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Marco Legal 
 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei nº 8.080 

de 1990, dispondo sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias 

em saúde no âmbito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saúde, assessorado 

pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de 

Saúde – Conitec, tem como atribuições a incorporação, exclusão ou alteração de 

novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou 

alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

As diretrizes clínicas são documentos baseados em evidências científicas, 

que visam a garantir as melhores práticas para o diagnóstico, tratamento e 

monitoramento dos pacientes no âmbito do SUS, tais como protocolo clínico e 

diretrizes terapêuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem 

ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saúde, auxílio 

administrativo aos gestores, regulamentação da conduta assistencial perante o 

Poder Judiciário e explicitação de direitos aos usuários do SUS. 

As Diretrizes Clínicas devem incluir recomendações de condutas, 

medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doença ou do 

agravo à saúde de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda 

de eficácia e de surgimento de intolerância ou reação adversa relevante, provocadas 

pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforçou a 

análise baseada em evidências científicas para a elaboração desses documentos, 

destacando os critérios de eficácia, segurança, efetividade e custo-efetividade para 

a formulação das recomendações sobre intervenções em saúde. 

O Anexo XVI Portaria de Consolidação GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 

2017, instituiu na Conitec uma Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as 

competências de analisar os critérios para priorização da atualização de diretrizes 

clínicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodológicas que 

norteiam a elaboração de diretrizes clínicas do Ministério da Saúde, acompanhar, em 

conjunto com as áreas competentes do Ministério da Saúde, a elaboração de 

diretrizes clínicas, indicar especialistas para elaboração e revisão de diretrizes 

clínicas, dentre outras. 

A Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT é composta por 

representantes de Secretarias do Ministério da Saúde interessadas na elaboração de 

diretrizes clínicas: Secretaria de Atenção Primária à Saúde, Secretaria de Atenção 

Especializada à Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde, Secretaria Especial de 
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Saúde Indígena e Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo 

Econômico-Industrial da Saúde.  

Após concluídas as etapas de definição do tema e escopo das diretrizes 

clínicas, de busca, seleção e análise de evidências científicas e consequente 

definição das recomendações, a aprovação do texto é submetida à apreciação do 

Comitê de PCDT, com posterior disponibilização deste documento para contribuição 

de sociedade, por meio de consulta pública (CP) pelo prazo de 20 dias antes da 

deliberação final e publicação. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de 

urgência. A consulta pública é uma importante etapa de revisão externa das 

diretrizes clínicas. 

O Comitê de PCDT é o fórum responsável pelas recomendações sobre a 

constituição ou alteração de diretrizes clínicas. É composto por quinze membros, um 

representante de cada Secretaria do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo 

representante da Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo 

Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS) – e um representante de cada uma das 

seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária - Anvisa, Agência 

Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, 

Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de 

Secretarias Municipais de Saúde – CONASEMS, Conselho Federal de Medicina – 

CFM, Associação Médica Brasileira – AMB e Núcleos de Avaliação de Tecnologias 

em Saúde – NATS, pertencente à Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em 

Saúde - Rebrats. Cabe à Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de 

Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SECTICS/MS), a gestão e 

a coordenação das atividades da Conitec.  

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretário de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde deverá submeter as diretrizes clínicas à 

manifestação do titular da Secretaria responsável pelo programa ou ação a ele 

relacionado antes da sua publicação e disponibilização à sociedade.   
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Apresentação 
 

A proposta de atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

(PCDT) da Doença de Gaucher é uma demanda que cumpre o Decreto nº 7.508 de 

28 de junho de 2011 e as orientações previstas no artigo 26º, sobre a 

responsabilidade do Ministério da Saúde de atualizar os Protocolos Clínicos e 

Diretrizes Terapêuticas. Esta versão do PCDT apresenta o diagnóstico, abordagem 

terapêutica e monitoramento de indivíduos com Doença de Gaucher. 

O Protocolo segue agora para consulta pública a fim de que se considere a 

visão da sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuições, que 

poderão ser tanto de conteúdo científico quanto um relato de experiência. 

Gostaríamos de saber a sua opinião sobre a proposta como um todo, assim como se 

há recomendações que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto 

importante deixou de ser considerado. 

 

Deliberação inicial  
 

Os membros do Comitê de PCDT presentes na 19ª Reunião Extraordinária da 

Conitec, realizada no dia 13 de agosto de 2024, deliberaram para que o tema fosse 

submetido à consulta pública com recomendação preliminar favorável à publicação 

deste Protocolo. 
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ANEXO 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS DA 
DOENÇA DE GAUCHER 

 

1. INTRODUÇÃO 
 

A doença de Gaucher (DG) é uma doença rara, autossômica recessiva, 
causada por mutações no gene GBA1, o que gera atividade deficiente da enzima 
beta-glicocerebrosidase, compromentendo o metabolismo de lipídeos complexos 
derivados da membrana plasmática1. Como consequência há um acúmulo de 
glicocerebrosídeo ou “glicosilceramida” nos macrófagos2–4. Esses agregados 
fibrilares dentro dos macrófagos mudam a aparência do citoplasma dessas células, 
que então são chamadas de células de Gaucher1. Outros estudos indicaram que 
estas não resultam somente da transformação de macrófagos, mas são também 
uma subpopulação de macrófagos M2, resultado de uma via de diferenciação 
alternativa1. Essas células infiltram vários órgãos e são responsáveis pelos sinais e 
sintomas da DG1.  

A beta-glicocerebrosidase é codificada pelo gene GBA1, localizado no 
cromossomo 1p215. Apesar de estar relacionada a apenas um gene, a DG se 
caracteriza por grande variabilidade clínica6. A DG é um erro inato do metabolismo, 
cujo prognóstico pode variar de benigno a extremamente grave de acordo com o 
subtipo de apresentação e ao grau de deficiência da enzima7. Suas três formas 
clínicas de apresentação, denominadas DG tipo 1, 2 e 3, se distinguem conforme 
idade de manifestação da doença e presença de doença neurodegenerativa 
progressiva7.  

A DG é uma das glicoesfingolipidoses mais comuns. A prevalência mundial 
pode variar de 0,70 a 1,75 por 100.000 habitantes e possui proporção similar entre 
homens e mulheres8. A DG do tipo 1 é mais prevalente na Europa, Israel, Estados 
Unidos e em populações caucasianas derivadas da Europa3,4. Os tipos 2 e 3 da DG 
ocorrem principalmente em países não ocidentais, incluindo o Oriente Médio não 
israelense, subcontinente indiano, China, Japão e Coréia6,9..A incidência padronizada 
na população geral varia de 0,39 a 5,80 por 100.000 indivíduos8. Os dados de 
incidência e prevalência no Brasil são escassos. Segundo dados do Ministério da 
Saúde, há 825 pacientes com DG em tratamento no Brasil10. 

Como mencionado, a DG tem grande variedade de manifestações clínicas. 
Antes do advento da terapia de reposição enzimática (TRE), manifestações de longo 
termo incluíam cirrose, deterioração óssea e hipertensão pulmonar7. Ademais, 
pacientes com DG podem ter risco aumentado de neoplasia de células B, mieloma 
múltiplo, gamopatia monoclonal e doença de Parkinson7. Assim, a assistência 
integral à pessoa com DG requer que toda decisão terapêutica em um caso 
específico seja preferencialmente parte de um plano de cuidado de longo prazo, 
definido após análise de todas as evidências clínicas, laboratoriais, radiológicas e 
patológicas da doença.  
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A identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e 
adequado para o atendimento especializado dá à Atenção Primária à Saúde (APS) 
um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos. 
Os objetivos deste PCDT são prover recomendações a respeito do diagnóstico, 
tratamento e acompanhamento das pessoas com DG, tanto no âmbito da Atenção 
Primária à Saúde, como em Serviços Especializados do SUS. 

 

2. METODOLOGIA 
 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendações da 
Diretriz Metodológica de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde11, 
que preconiza o uso da metodologia GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation)12, que classifica a qualidade da informação 
ou o grau de certeza dos resultados disponíveis na literatura em quatro categorias 
(muito baixo, baixo, moderado e alto). Uma descrição mais detalhada da 
metodologia está disponível no Apêndice 1. Além disso, o histórico de alterações 
deste Protocolo encontra-se descrito no Apêndice 2. 

 

3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE 
DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE 
(CID-10) 

 

• E75.2 – Outras esfingolipidoses 

 

4. DIAGNÓSTICO 

4.1. Manifestações clínicas 
 

A apresentação clínica da DG tem grande variedade, isto é, um “contínuo de 
fenótipos”, mas pode se distinguir em três formas mais relevantes: DG tipo 1, ou não 
neuronopática; e os tipos 2 e 3, neuronopáticos1. 

DG tipo 1 

A apresentação clínica da DG tipo 1 tem esplenomegalia em mais de 90% dos 
pacientes, podendo ser o único sinal clínico1. Pode ocorrer também hepatomegalia 
(60% a 80% de casos), lesões focais no fígado e/ou baço (40% dos pacientes) e fadiga 
(50%), que pode afetar atividades escolares e laborais1. Ademais, pacientes com DG 
tipo 1 estão mais sujeitos a cálculos biliares do que a população geral1. Em crianças, 
é possível e comum haver retardo de crescimento e puberdade1. Outros sinais 
compreendem a trombocitopenia (60% a 90% dos casos), a qual pode ocasionar 
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sangramentos e condições de coagulação, e a anemia (20% a 50% dos casos)1. Além 
disso, pode ocorrer acometimento ósseo, o que causa dor aguda e/ou crônica, 
predominantemente na pelve e membros inferiores1. Crises de dor óssea aguda são 
mais comuns em crianças, associadas a inflamação local, febre moderada (38 °C) e 
leucocitose, com duração de 7 a 10 dias1. O acometimento ósseo pode se manifestar 
em remodelamento, a exemplo do aumento das regiões metafisária / diafisária na 
parte posterior do fêmur, conhecida como deformidade óssea em frasco de 
Erlenmeyer1. 

É possível também envolvimento pulmonar devido à infiltração por células 
de Gaucher, com desenvolvimento de doença intersticial e até fibrose, doença 
restritiva do pulmão secundária a deformação espinhal, ou hipertensão arterial 
pulmonar1. Apesar de o conceito convencional de DG tipo 1 não ter envolvimento 
neurológico, foi descrito que pacientes com DG tipo 1 podem ter risco aumentado 
de desenvolver doença de Parkinson (até 20 vezes maior)1. 

DG tipo 2  

A apresentação clínica de DG tipo 2 ocorre com comprometimento 
neurológico precoce e grave com início aos 3 a 6 meses de idade e envolvimento 
sistêmico (hepatoesplenomegalia)1. A seguinte tríade pode ser sugestiva da doença: 
(a) rigidez de pescoço e tronco (opistótono), (b) sinais bulbares (distúrbios de 
deglutição), (c) paralisia oculomotora (estrabismo bilateral fixo)1. É possível observar 
também apneia associada a espasmos da laringe, que podem se tornar mais 
frequentes e longos com o tempo1. O desenvolvimento psicomotor da criança pode 
ser alterado, com ocorrência de convulsões, as quais não são resolvidas por 
medicamentos antiepilépticos1. Outros sinais são a presença de esplenomegalia, 
trombocitopenia, retardo no crescimento (30% de casos), e até caquexia1. Na DG tipo 
2, não há acometimento ósseo, sendo que o paciente pode vir a óbito antes do 
terceiro ano de vida, sendo a idade média de sobrevida de 11,7 meses (variação de 2 
a 25 meses)1. As principais causas de morte estão relacionadas aos sintomas 
pulmonares (DG-pneumopatia) e a aspiração causada pela DG ou o agravamento de 
condições respiratórias, como apneia central 1. 

A DG fetal é a forma mais rara (<1%) e mais grave da DG tipo 2. Geralmente se 
manifesta com hidropisia fetal, hepatoesplenomegalia, ictiose, artrogripose, 
dismorfia facial e trombocitopenia fetal. Além disso, a morte ocorre frequentemente 
no útero ou logo após o nascimento 1. 

DG tipo 3 

A apresentação clínica da DG tipo 3, assim como a DG tipo 1, se caracteriza 
por manifestações viscerais, além de envolvimento neurológico oculomotor, 
geralmente antes dos 20 anos1. É possível que o único sintoma neurológico seja a 
oftalmoplegia horizontal. Por outro lado, é também possível que ocorram vários 
sinais neurológicos, incluindo epilepsia mioclônica progressiva (16% dos pacientes), 
ataxia cerebelar ou espasticidade (20% a 50% dos pacientes) e até demência1. Pode 
ocorrer cifose grave e progressiva, além de envolvimento cardíaco (calcificação de 
válvula), envolvimento da córnea e hidrocefalia (pacientes com genótipo c.1342G>C/ 
D409H)1. 
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Em pacientes sem diagnóstico específico da DG, este Protocolo assume o 
diagnóstico de DG tipo 3, bem como os tratamentos e critérios de elegibilidade 
especificados para este subtipo.  

 

4.2. Diagnóstico clínico 
 

O diagnóstico precoce da DG depende de um alto grau de suspeição, por 
parte de médicos generalistas, diante de casos de atraso de crescimento e 
desenvolvimento de hepatoesplenomegalia, por exemplo5. 

Para o diagnóstico clínico e para a determinação do tipo de DG, o paciente 
deve apresentar manifestações clínicas associadas à doença. Ainda, na DG tipo 3, a 
possibilidade de os sinais neurológicos serem secundários a outra doença (por 
exemplo, paralisia cerebral por hipóxia perinatal) deve ser excluída por especialista5.  

A avaliação do paciente inicia no exame físico, exames de sangue e avaliação 
sistêmica13. Os exames incluem hematócrito, funções renal e hepática, coagulação, 
ferro e ferritina13.  

Avaliação do fígado e do baço 

A correta aferição do tamanho do fígado e do baço é fundamental tanto para 
o diagnóstico quanto para o monitoramento do tratamento dos pacientes com DG5. 
O diagnóstico de hepatomegalia pode ser feito por meio de exame físico (uso das 
técnicas de palpação e percussão associadas à fita métrica) ou de exame de imagem 
de abdômen5. Neste último caso, o ideal é realizar a aferição do volume hepático por 
ressonância magnética de abdômen5.  

Contudo, inexiste consenso na literatura sobre o tamanho normal do fígado, 
uma vez que ele depende da idade do paciente e do eixo ou local do órgão utilizado 
para aferição, entre outras características5. Ainda, o fato de o fígado ser palpável, não 
implica necessariamente, em presença de hepatomegalia. Para fins deste PCDT, e 
considerando, também, os exames de imagem disponíveis nos centros de 
atendimento, serão indicativos de hepatomegalia qualquer um dos seguintes 
critérios: 

1) tamanho do eixo longitudinal do fígado, medido por meio de exame 
físico ou exame de imagem de abdômen (ultrassonografia ou ressonância 
magnética), tomando como base a linha hemiclavicular direita e de acordo com a 
idade do paciente entre 0 a 2 meses: acima de 5 cm; 3 meses a 12 meses: acima de 
6 cm; 1 ano a 2 anos: acima de 6,5 cm; 3 anos: acima de 7 cm; 4 anos: acima de 7,5 
cm; 5 anos: acima de 8 cm; 6 anos a 12 anos: acima de 9 cm; maior de 12 anos: acima 
de 13 cm; OU 

2) volume hepático determinado por ressonância magnética acima de 
3,5% do peso corporal, para indivíduos até 12 anos; acima de 2,2%, para indivíduos 
entre 13 anos a 17 anos, e; acima de 2,6% para indivíduos com idade igual ou superior 
a 18 anos; OU 
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3) presença de hepatomegalia atestada por laudo do radiologista que 
realizou o exame de imagem do abdômen. 

Em relação ao tamanho esplênico, um baço palpável ao exame físico é na 
grande maioria das vezes indicativo de esplenomegalia, sendo este o critério 
utilizado por este PCDT para confirmar a presença dessa alteração5.  

 

Sistemas de escore para quantificar carga de doença 

A gravidade da DG pode variar, mesmo em pacientes que apresentam a 
mesma forma clínica da doença. Vários escores foram desenvolvidos para 
determinar a gravidade dos pacientes, mas nenhum foi validado para a população 
brasileira 14–19. Os escores de Di Rocco et al 16 e Weinreb et al 17 dependem da 
realização de ressonância magnética de osso. Existe um escore específico para 
crianças 18 que também considera a variável “crescimento”, enquanto o escore de 
Davies et al 19 é utilizado para aferir a gravidade das manifestações neurológicas dos 
pacientes com DG tipo 3. 

Embora a definição da gravidade da hepatomegalia e esplenomegalia 
associada à doença seja classicamente baseada na determinação dos volumes de 
fígado e baço por ressonância magnética de abdômen, este PCDT define 
hepatomegalia e esplenomegalia graves de acordo com o critério utilizado por 
Zimran et al 14,15 em seu escore. Os critérios de Zimran et al 14,15 são mais simples e 
determináveis por exame físico ou ultrassonografia abdominal, não consistem em 
medidas de volume e podem ser utilizados em todas as faixas etárias. 

O cálculo do escore de Zimran considera: presença de citopenias; 
hepatoesplenomegalia; esplenectomia; acometimento dos sistemas nervoso 
central, esquelético (determinado por achados clínicos, radiológicos ou 
cintilográficos) e de outros órgãos; além do funcionamento hepático determinado 
por achados clínicos e provas de função e dano hepáticos20.  

Na ausência de escores validados para o Brasil, este Protocolo considera 
como paciente com DG grave aquele que apresentar pelo menos uma das 
manifestações clínicas ou laboratoriais descritas no Quadro 1 – desde que 
secundárias à DG – e que sejam reversíveis ou passíveis de melhora com o 
tratamento5. 

 

Quadro 1. Manifestações clínicas ou laboratoriais de DG grave. 

Manifestações clínicas ou 
laboratoriais de DG grave Definição 

Sintomas gerais 
incapacitantes  

Dores ósseas não decorrentes de lesão óssea irreversível 
(tais como osteonecrose, osteoesclerose e compressão 
vertebral), dor abdominal, fadiga, limitação funcional 
aeróbica caracterizada por dispneia aos médios ou 
grandes esforços, ou caquexia 

Hepatomegalia maciça 

Extensão do fígado até a fossa ilíaca, podendo ocupar 
todo o abdômen. Na hepatomegalia leve, o fígado não 
ultrapassa a linha umbilical e, na hepatomegalia 
moderada, é palpável entre a linha umbilical e a pelve  
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Manifestações clínicas ou 
laboratoriais de DG grave Definição 

Esplenomegalia maciça 

Extensão do baço até a fossa ilíaca, podendo ocupar todo 
o abdômen. Na esplenomegalia leve, o baço não 
ultrapassa a linha umbilical e, na esplenomegalia 
moderada, é palpável entre a linha umbilical e a pelve e 
não atinge o lado direito do abdômen 

Plaquetopenia grave 
Contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm3, pois tais 
valores podem estar associados a episódios mais graves 
de sangramento 

Plaquetopenia associada a 
episódios recorrentes de 
sangramento clinicamente 
significativos, secundários à 
DG e comprovados por laudo 
médico. 

Contagem de plaquetas entre 20.000/mm3 e 
50.000/mm3. Ressalta-se que a contagem de plaquetas 
acima de 50.000/mm3 usualmente não se associa a 
sangramento espontâneo e, portanto, não se constitui em 
critério de gravidade 

Anemia grave Hemoglobina abaixo de 8 g/dL 
Acometimento hepático ou 
prolongamento do tempo de 
protrombina, tendo sido 
descartadas outras possíveis 
causas, como hepatites 
infecciosas e uso de 
substâncias hepatotóxicas 

Acometimento hepático: aumento de, no mínimo, duas 
vezes o limite superior da normalidade dos níveis de 
aminotransferases/transaminases (AST/TGO ou 
ALT/TGP); 
Prolongamento do tempo da protrombina (maior que 
130% em relação ao valor de referência) 

Osteoporose 

Deve ser confirmada por densitometria óssea e que não 
tenha apresentado resolução após no mínimo dois anos 
de tratamento com bisfosfonatos, associada à ocorrência 
de fraturas espontâneas ou causadas por trauma mínimo 

Mieloma múltiplo 
Necessidade de transfusão sanguínea 
DG tipo 3 

Fonte: Adaptado de Zimran et al. (1989), Zimran et al. (1992) e Wallach (2007) 14,15,21. 

 

Adicionalmente, no caso de crianças e adolescentes com idade inferior a 19 
anos, também serão considerados qualquer uma das seguintes medidas de 
crescimento inapropriado como critérios de gravidade: 

• altura inferior a 2 desvios-padrões em relação à altura alvo; 

• velocidade de crescimento abaixo do percentil 10 de acordo com a 
curva de Tanner e Whitehouse 22; OU 

• estatura inferior a dois desvios padrão para idade e sexo, por pelo 
menos 6 meses e desde que excluídas outras causas para estes achados5. 

 

Para aferição da estatura, deverão ser utilizadas as seguintes curvas de 
crescimento da Organização Mundial da Saúde (OMS): curva de evolução da estatura 
de acordo com o sexo e a idade de zero a 5 anos 23 e curva de evolução da estatura 
de acordo com o sexo e a idade de 5 a 19 anos 24.  

O cálculo da altura alvo 25 considera as seguintes fórmulas em centímetro:  

𝐶á𝑙𝑐𝑢𝑙𝑜 𝑑𝑎 𝑎𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎 𝑎𝑙𝑣𝑜 𝑛𝑜 𝑠𝑒𝑥𝑜 𝑚𝑎𝑠𝑐𝑢𝑙𝑖𝑛𝑜 =
𝑎𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎 𝑚𝑎𝑡𝑒𝑟𝑛𝑎 + 𝑎𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎 𝑝𝑎𝑟𝑡𝑒𝑟𝑛𝑎 + 13

2
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𝐶á𝑙𝑐𝑢𝑙𝑜 𝑑𝑎 𝑎𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎 𝑎𝑙𝑣𝑜 𝑛𝑜 𝑠𝑒𝑥𝑜 𝑓𝑒𝑚𝑖𝑛𝑖𝑛𝑜 =
𝑎𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎 𝑚𝑎𝑡𝑒𝑟𝑛𝑎 + 𝑎𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎 𝑝𝑎𝑟𝑡𝑒𝑟𝑛𝑎 − 13

2
 

A este resultado adicionam-se mais ou menos 10 cm (aproximadamente dois 
desvios-padrões)5. 

 

4.3. Diagnóstico Laboratorial 
 

O padrão-ouro para o diagnóstico da DG é a medida da atividade da enzima 
beta-glicocerebrosidase, por ensaio fluorométrico, em leucócitos do sangue 
periférico. Em indivíduos com a doença, a atividade da enzima beta-
glicocerebrosidase em leucócitos costuma ser 0% a 15% da atividade normal, mas os 
valores de referência variam de acordo com o laboratório 26–34.  

Em caso de dúvida, está indicada a realização de medida da atividade da 
beta-glicocerebrosidase em fibroblastos5. Em caso de valores duvidosos também 
neste método, recomenda-se a análise do gene GBA1 (presente em cerca de 95% 
dos pacientes)5, ou de PSAP (5% dos pacientes). 

A análise genética (sequenciamento) completo do gene GBA está indicada 
em todos os casos de suspeita diagnóstica de DG, para fins de confirmação 
diagnóstica e para contribuição prognóstica. As variantes (previamente chamadas 
“mutações") encontradas deverão ser classificadas de acordo com os critérios 
estabelecidos pelo American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 35. 
Em estudo brasileiro, que descreveu as frequências dos variantes de GBA1 de uma 
coorte de pacientes com DG, o genótipo N370S/RecNciI foi o mais frequente (23,6%), 
seguido dos alelos RecNcil e L444P36. N370S está localizado no exon 9 e L444P está 
no exon 10 de GBA136. O alelo recombinante mais frequente foi RecNcil, abrangendo 
as variantes L444P, A456P e V460V36. A presença desses genótipos confirma o 
diagnóstico de DG, no entanto, a ausência deles não exclui o diagnóstico, já que o 
paciente pode apresentar outras mutações5. 

A medida da atividade de beta-glicocerebrosidase em papel-filtro não é 
aceita como um critério isolado de diagnóstico de DG, sendo necessária também 
confirmação do diagnóstico pela presença de genótipo compatível (análise 
molecular do gene GBA1), ou de identificação de variantes patogenéticas bialélicas 
ou de elevação significativa do biomarcador quitotriosidase5,37.  

Destaca-se que existem diversos biomarcadores de DG, dentre eles: 
quitotriosidase, TRAP (fosfatase ácida resistente a tartrato), ECA (enzima conversora 
de angiotensina) e o lysoGB137. Dentre esses, a quitriosidase é a mais acessível para 
o contexto do SUS, sendo realizada por ensaio enzimático. A quitriosidase é o 
biomarcador mais empregado, tanto para avaliar a progressão da doença, quanto 
para verificar resposta à terapia13. 

 

4.4. Diagnóstico Radiológico 
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Alguns procedimentos radiológicos são apresentados no Quadro 2, segundo 
a avaliação. 

 

Quadro 2. Diagnóstico radiológico. 

Avaliação Procedimentos diagnósticos 
- Volume e anormalidades estruturais do 

fígado e do baço 
- Ultrassom 
- Tomografia computadorizada 
- Ressonância magnética 

- Anormalidades miocárdicas e valvulares 
- Detecção de sinais de hipertensão 

pulmonar 

- Exame ecocardiográfico com doppler 
- Raio X de tórax 

- Infiltração de medula óssea (i.e., 
evidência de infartos ósseos, áreas de 
fibrose e necrose da cabeça femoral) 

- Ressonância magnética 

- Densidade mineral óssea 

- Densitometria óssea duo-energética de 
coluna lombar e/ou fêmur. 

- T escore: normal (>-1 dp), osteopenia (-1 
> -2,5 dp) e osteoporose (<=-2,5 dp) 38. 

- Z escore: normal (> -1), próximo ao risco 
(-1 e -2,5) e risco (<-2,5) 39. 

- Acometimento neurológico em 
pacientes com DG tipo 3 

- Ressonância magnética cerebral 

Fonte: Elaboração própria com base em recomendações de Cassinerio et al. (2014) 13 

 

4.5. Diagnóstico Patológico 
 

Na prática médica, o diagnóstico de DG pode ocorrer em casos de biópsia de 
medula óssea ou de biópsia de fígado, ao investigar hepatoesplenomegalia não 
explicada, com presença de transaminases anormais e/ou trombocitopenia13. 
Nesses casos, é possível detectar células de Gaucher nas amostras dos órgãos13. 

 

5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 

Estão incluídas neste PCDT todas as pessoas com suspeita ou diagnóstico 
confirmado, seja clínico, laboratorial, radiológico e/ou genético de DG.  

Serão incluídos no tratamento medicamentoso pacientes que apresentarem 
os seguintes critérios maiores: 

a) diagnóstico clínico de DG tipo 1 ou tipo 3 com manifestações clínicas 
associadas à doença. Para pacientes com DG tipo 3, a avaliação clínica com 
especialista deve descartar a possibilidade de os sinais neurológicos serem 
secundários a outra doença (por exemplo, paralisia cerebral por hipóxia perinatal); e 

b) diagnóstico genético ou bioquímico de DG, realizado mediante a 
demonstração de redução significativa (0% a 15% da atividade normal) 40,41 da 
atividade da enzima beta-glicocerebrosidase em leucócitos ou fibroblastos. A 
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redução significativa da atividade da beta-glicocerebrosidase em papel filtro 
somente será considerada diagnóstica de DG se estiver acompanhada de 
diagnóstico molecular ou de aumento significativo da quitotriosidase (atividade 
plasmática elevada de 600 a 1000 vezes acima dos valores médios normais – de 
aproximadamente 20 nmol/mL) 42,43.  

 

Adicionalmente, para uso de Terapia de Reposição Enzimática (TRE), o 
paciente deve apresentar pelo menos um dos seguintes critérios menores 
descritos no Quadro 3. 

 

Quadro 3. Critérios menores para uso de terapia de reposição enzimática. 

Critérios  Definição 
Anemia  Anemia, de acordo com o nível de hemoglobina, sexo e 

faixa etária do paciente, desde que excluídas outras 
causas: 
- Hemoglobina abaixo de 12 g/dL para indivíduos do 

sexo masculino com idade superior a 12 anos; 
- Hemoglobina abaixo de 11 g/dL para indivíduos do 

sexo feminino com idade superior a 12 anos; 
- Hemoglobina abaixo de 10,5 g/dL para indivíduos 

entre 2 anos e 12 anos; 
- Hemoglobina abaixo de 9,5 g/dL para crianças com 

idade entre 6 meses e 2 anos; 
- Hemoglobina abaixo de 10,1 g/dL para crianças com 

idade inferior a 6 meses 
Plaquetopenia  Contagem de plaquetas abaixo de 50.000/mm3, desde 

que excluídas outras causas. 
Sangramento espontâneo ou decorrente de trauma mínimo, desde que excluídas 
outras causas- 
Hepatomegalia ou 
esplenomegalia 
moderada ou maciça, 
de acordo com os 
critérios de Zimran et 
al. 14,15 

Moderadas: quando o fígado e baço forem palpáveis 
entre o umbigo e a pelve 
Maciças: quando o fígado e baço atingirem a fossa ilíaca 

Sinais radiológicos de 
acometimento 
esquelético reversível 
com TRE ou ISS 

Exemplo: osteopenia e osteoporose, confirmadas por 
densitometria óssea, infiltração da medula óssea 
confirmada por ressonância magnética de osso e 
deformidade em frasco de Erlenmeyer evidenciada em 
exame de imagem 

Sintomas gerais 
incapacitantes  

Dores ósseas não decorrentes de lesão óssea 
irreversível (tais como osteonecrose, osteoesclerose e 
compressão vertebral), dor abdominal, fadiga, limitação 
funcional aeróbica caracterizada por dispneia aos 
médios ou grandes esforços, ou caquexia; 

Crescimento 
inapropriado 

Pacientes com menos de 19 anos com algumas das 
medidas de crescimento inapropriado, conforme 
descrito no item Diagnóstico. 
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Critérios  Definição 
Acometimento de 
coração ou pulmão, 
desde que atribuível à 
DG 

Coração: alterações evidenciadas por ecocardiografia; 
Pulmão: alterações evidenciadas por radiografia simples 
ou espirometria 

Mieloma múltiplo 
Esplenectomia 
DG tipo 3 
Acometimento 
hepático ou 
prolongamento do 
tempo de protrombina, 
tendo sido 
descartadas outras 
possíveis causas. 

Acometimento hepático: aumento de, no mínimo, duas 
vezes os valores sanguíneos de AST/TGO ou ALT/TGP, 
em relação ao limite superior de normalidade,  
Prolongamento do tempo da protrombina: menor de 70% 
em relação ao valor de referência. 

Fonte: Adaptado de Zimran et al. (1989), Zimran et al. (1992) e Wallach (2007) 14,15,21. 

 

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

a) indicação de uso da TRE conforme Quadro 3 e presença de condição 
médica que contraindique o uso de TRE, tais como reação de hipersensibilidade 
mediada por IgE ou efeito adverso grave à TRE de acordo com critérios adotados no 
glossário da Anvisa dos Guias de Farmacovigilância para Detentores de Registro de 
Medicamentos44. A ocorrência dessas condições deve estar documentada em laudo 
médico; OU 

b) presença de quadro clínico instável apesar de uso de TRE. 

 

6. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
 

Indivíduos com suspeita, para os quais o diagnóstico para DG não é 
confirmado devem ser excluídos deste Protocolo. 

Além disso, serão excluídos deste Protocolo pacientes que apresentem: 

- DG assintomática 22–24,34; 
- DG oligossintomática, ou seja, pacientes que não apresentem quaisquer dos 

critérios menores; 

Ainda, pacientes que apresentarem hipersensibilidade, intolerância ou 
contraindicação a qualquer um dos medicamentos preconizados serão excluídos do 
uso do respectivo medicamento. 

Adicionalmente, serão excluídos do uso de alfataliglicerase, pacientes com 
idade inferior a 4 anos. 

Serão excluídos do uso de miglustate, os seguintes pacientes: 
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- Gestantes; 
- Lactantes; 
- Com pouca possibilidade de aderir às modificações dietéticas necessárias 

para o início do tratamento, de acordo com a avaliação médica; OU 

- A critério médico, quando houver alteração de hábito intestinal devido a 
diversas condições, tais como parasitoses, doença celíaca e hipolactasia. 

 

7. CASOS ESPECIAIS 
 

Pacientes com DG tipo 1 e 3 estão incluídos no tratamento medicamentoso, 
apesar de os ensaios clínicos envolverem somente pacientes com DG tipo 1, uma 
vez que não há evidências sobre diferenças de efeito da TRE ou da ISS na evolução 
da doença somática destes pacientes. 

 

8. ABORDAGEM TERAPÊUTICA 
 

O tratamento da DG envolve medidas de suporte e a terapia específica (TRE 
ou ISS), a fim de prevenir o desenvolvimento de novas manifestações clínicas, 
principalmente as irreversíveis, e a piora de lesões preexistentes, reversíveis, além 
de melhorar a qualidade de vida aos pacientes. 

A reversão de sinais e sintomas pode ser entendida como um retorno ao 
estado de doença anterior, antes da progressão, logo, essa reversão pode ser 
associada a melhoria de qualidade de vida45. De acordo com a literatura, a TRE pode 
reverter a síndrome hepatopulmonar e amenizar a dependência de oxigênio 
suplementar 46, normalizar a curva de crescimento de pacientes com atraso 46, 
reverter a citopenia e reduzir organomegalias 46,47. Além disso, em coorte simulada, 
uma grande proporção de pacientes tratados com TRE se recuperou de seus sinais 
e sintomas até um estado assintomático45. Estima-se que o uso de TRE em longo 
termo pode diminuir a incidência de esplenectomia e reduzir a frequência de 
complicações ósseas (mas não as prevenir)45.  

Os alvos terapêuticos que se para alcançar com o tratamento 
medicamentoso da DG estão dispostos no Quadro 4. 

 

Quadro 4. Alvos terapêuticos do tratamento da doença de Gaucher. 

Parâmetro Alvo 
Anemia • Normalizar os níveis de hemoglobina, após 12 a 24 

meses de tratamento. 
• Eliminar dependência de transfusão sanguínea. 
• Reduzir fadiga, dispneia, angina. 

Trombocitopenia • Aumentar o número de plaquetas em níveis 
suficientes para prevenir sangramento espontâneo ou 
associado a procedimentos, após 1 ano de tratamento. 
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Parâmetro Alvo 
• Normalizar a contagem de plaquetas em pacientes 
esplenectomizados. 
• Normalizar os níveis de plaquetas em pacientes não 
esplenectomizados, após 2 anos de tratamento, se os níveis 
pré-tratamento estavam acima de 60.000/mm3; nos demais 
casos, dobrar os valores iniciais. 

Hepatomegalia • Reduzir o volume esplênico em 20% a 30% no primeiro 
ano e em 30% a 45% até o quinto ano de tratamento. 
• Aliviar distensão abdominal. 

Hepatopatia • Prevenir a ocorrência de fibrose hepática avançada ou 
cirrose. 
• Prevenir complicações da doença hepática crônica, 
como hipertensão portal. 

Esplenomegalia • Reduzir o volume hepático em 30% a 50% no primeiro 
ano e em 50% a 60% até o quinto ano de tratamento. 
• Aliviar a distensão abdominal e a saciedade precoce. 
• Prevenir a ocorrência de infartos esplênicos. 
• Eliminar hiperesplenismo. 

Acometimento 
esquelético 

• Diminuir a dor óssea, após 2 anos de tratamento. 
• Prevenir a ocorrência de crises ósseas, osteonecrose 
e colapso articular subcondral. 
• Aumentar a densidade mineral óssea, após 5 anos de 
tratamento. 

Acometimento 
pulmonar 

• Reverter a síndrome hepatorrenal e a dependência de 
oxigênio. 
• Diminuir hipertensão pulmonar. 
• Melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida. 
• Evitar a deterioração rápida da doença pulmonar e a 
morte súbita. 
• Evitar a doença pulmonar. 

Crescimento • Normalizar o crescimento, após 3 anos de tratamento. 
• Promover o início normal da puberdade. 

Neoplasias • Diminuir a incidência de mieloma múltiplo e 
carcinoma hepatocelular. 

Qualidade de vida • Melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida 
aferida por questionários validados. 

Fonte: Pastores et al 48. 

 

8.1. Medidas de suporte 
 

As medidas de suporte incluem: 

- Realização de aconselhamento genético ao paciente e aos familiares; 
- Acompanhamento médico e laboratorial periódicos a fim de identificar e 

tratar, de forma precoce, as complicações associadas; 
- Tratamento sintomático (por exemplo, uso de analgésicos para controle da 

dor óssea); 
- Uso de bisfosfonatos para controle da osteoporose (conforme PCDT de 

Osteoporose vigente do Ministério da Saúde); 
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- Colocação de próteses ósseas em pacientes com osteonecrose ou com 
deformidades ósseas incapacitantes); 

- Uso de anticonvulsivantes e outros medicamentos para pacientes com DG 
tipo 3, caso necessário; 

- Reabilitação para pacientes com DG tipo 3; 
- Acompanhamento nutricional e estímulo à realização de atividade física, 

conforme as condições de saúde de cada paciente, para prevenção da 
osteoporose, do aumento de peso e da síndrome metabólica associados à 
TRE; 

- Vacinação de acordo com o calendário preconizado pelo Ministério da Saúde 
49;  

- Cuidados básicos de saúde, inclusive para prevenção de neoplasias evitáveis, 
conforme preconizado pelo Ministério da Saúde; 

- Cuidados paliativos aos pacientes com DG tipos 2 e 3 e aos pacientes com 
DG tipo 1 que não fizeram o tratamento específico na janela de tempo 
oportuna e apropriada ou que sofreram complicações que prejudiquem sua 
qualidade de vida; 

- Orientação aos pacientes com doença DG sobre o risco aumentado para o 
desenvolvimento da doença de Parkinson em pacientes e aqueles com a 
doença já estabelecida; 

- Acompanhamento odontológico; 
- Fisioterapia para pacientes com DG tipo 1. 

 

8.2. Tratamento medicamentoso 
 

Os tratamentos atualmente utilizados para a terapia específica da DG são a 
TRE e a ISS.  

Inexistem evidências que justifiquem o uso concomitante de TRE e ISS, em 
qualquer forma da DG 50,51. Desse modo, o uso concomitante desses tratamentos é 
contraindicado, devido à falta de eficácia comprovada e à escassez de estudos 
sobre interações medicamentosas. 

 

8.2.1. Terapia de Reposição Enzimática  
 

Para pacientes com idade igual ou superior a 4 anos de idade, desde que 
respeitados os demais critérios de inclusão e exclusão deste PCDT, o tratamento 
com a TRE poderá ser iniciado com qualquer um dos medicamentos preconizados 
por este Protocolo (alfataliglicerase, imiglucerase e alfavelaglicerase). Para crianças 
com idade inferior a 4 anos, o tratamento poderá ser feito, a critério médico e de 
acordo com a disponibilidade, com imiglucerase ou alfavelaglicerase.  
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Ainda, inexistem evidências na literatura sobre os critérios para troca entre 
enzimas. Portanto, cabe ao médico assistente definir a necessidade de troca da 
enzima, quando o paciente apresentar evento adverso ou na ausência de resposta. 

 

Vantagens da terapia 

Alfataliglicerase, imiglucerase e alfavelaglicerase são enzimas 
recombinantes utilizadas para a TRE na DG, que diferem entre si principalmente em 
relação à forma de produção, à sequência de aminoácidos e ao padrão de 
glicosilação.  

Desde que a TRE se tornou disponível no início dos anos 1990, o benefício 
significativo observado nos sintomas viscerais e hematológicos foi tão evidente, que, 
desde então, nenhum ensaio clínico usou controle por placebo em pacientes com 
DG 52 

Uma revisão sistemática Cochrane publicada em 2015 reuniu oito estudos, 
sendo seis comparando diferentes TRE e dois, comparando a adição de ISS a TRE 
comparado a TRE somente, totalizando 300 adultos e crianças de vários países 52. 
Pacientes virgens de tratamento e com anemia tiveram aumento de hemoglobina, 
seja recebendo imiglucerase, alfavelaglicerase ou alfataliglicerase 52. Para contagem 
de plaquetas, foi observado um benefício de imiglucerase sobre alfavelaglicerase 
em 45 U/kg no subgrupo de pacientes sem esplenectomia, com diferença média de 
-79,87 (IC 95%: -137,57 a -22,17) 52. Uma possível explicação para esse efeito foi a 
maior prevalência de lesões esplênicas no grupo tratado com alfavelaglicerase, 
variável que não foi controlada no estudo 52. Quanto à redução do volume do fígado, 
não houve resposta clara entre as TRE em pacientes virgens de tratamento 52. Quanto 
à redução do volume do baço, os resultados não foram significativamente diferentes 
em qualquer TRE, nem na comparação entre doses. Nota-se que esse resultado 
parece ser discrepante com o desfecho de contagem de plaquetas, sugerindo um 
impacto na formação e longevidade das plaquetas, não só na função esplênica 52. 
Quanto aos biomarcadores, não houve diferença nas concentrações séricas de 
quitriosidase, CCL18 e ECA após 9 meses, e então houve grande redução depois de 
12 meses com dose mais alta de alfavelaglicerase, diferença média de 16,70 (IC 95%: 
1,51 a 31,89) 52. No que se refere aos desfechos esqueléticos, a variedade de relatos 
e a falta de dados numéricos disponíveis limitaram essa análise 52. 

Em suma, no que se refere a sintomas reversíveis, a maioria dos pacientes 
responde bem ao tratamento, com redução de volume do fígado e do baço, 
aumento de hemoglobina e da contagem de plaquetas. Além disso, dor óssea e 
sintomas episódicos de acometimento ósseo também podem se resolver. Esses 
benefícios podem aparecer em seis meses, mas alguns pacientes precisam de mais 
tempo. Biomarcadores mostram redução marcada com o tratamento52.  

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

Dois estudos de manutenção de TRE compararam infusões a cada duas 
semanas e a cada quatro semanas, e não houve diferenças significantes nos 
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desfechos de hemoglobina, contagem de plaquetas, volumes de baço e fígado em 
um período de 12 meses 52. 

 

Limitações da terapia 

Cabe destacar que as enzimas de TRE não atravessam a barreira 
hematoencefálica, e, portanto, não atuam sobre as manifestações neurológicas de 
DG tipo 2 e 3 52 

No que se refere aos sintomas irreversíveis, pacientes com DG tipo 1 que 
usam imiglucerase continuam a ter episódios de necrose avascular esquelética, 
particularmente se fizeram esplenectomia 52. Os sintomas de osteopenia e 
osteoporose associados a DG podem ter resposta insatisfatória com TRE 
(imiglucerase), especialmente se o tratamento somente for iniciado na fase adulta 52. 

Inexistem evidências de que a imiglucerase previna o parkinsonismo e a 
neuropatia periférica, os quais afetam de forma limitante pacientes com DG tipo 1 de 
meia-idade e idosos 52. 

Com base nessa revisão sistemática Cochrane, a alfavelaglicerase e a 
alfataliglicerase parecem ser não inferiores a imiglucerase. Ademais, não há 
evidência de superioridade, uma vez que os estudos não tinham delineamento nem 
poder estatístico para prová-la 52. Os autores citam como limitações (a) a 
possibilidade de que os pacientes dos ensaios clínicos não representem a população 
global de DG, a qual é fenotípica e genotipicamente diversa 52; (b) os desfechos 
usados nos estudos, apesar de tradicionais, podem não refletir todo o espectro de 
patofisiologia de DG 52. Ademais, os estudos dessa revisão não abordaram a troca de 
pacientes de um TRE para outro, mas a literatura sugere que tal troca pode ser feita 
de forma segura e sem perda de controle sobre a doença 52,53. 

 

 

 

8.2.1.1. Imiglucerase 
 

Em revisão sistemática que incluiu estudos longitudinais, de observação ou 
de intervenção, para observar os efeitos de longo prazo dessas terapias, observou-
se os seguintes resultados com imiglucerase 53. 

Para pacientes virgens de tratamento, a meta-análise mostrou aumento na 
hemoglobina, com resultado mantido por até 5 anos de seguimento. Da mesma 
forma, houve aumento da contagem de plaquetas 53. Foi observada redução do baço 
em até 4 anos de seguimento, assim como, redução do volume do fígado 53. 

Já para pacientes previamente tratados, os valores de hemoglobina 
permaneceram estáveis com imiglucerase, com seguimento de até 3 anos 53. Assim 
como a contagem de plaquetas ficou estável com os anos 53. Não foi possível realizar 
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meta-análise com resultados de tamanho de fígado e baço em pacientes 
previamente tratados. 

 

8.2.1.2. Alfavelaglicerase 
 

Em revisão sistemática que incluiu estudos longitudinais, de observação ou 
de intervenção, para observar os efeitos de longo prazo dessas terapias, observou-
se os seguintes resultados com alfavelaglicerase 53. 

Para pacientes virgens de tratamento, houve aumento de hemoglobina com 
o tratamento de alfavelaglicerase até os 7 anos de seguimento (evidência de 2 
estudos) 53. Da mesma forma, a contagem de plaquetas aumentou ao longo dos anos 
de tratamento 53. 

Já em paciente previamente tratados, os valores de hemoglobina 
permaneceram estáveis com seguimento até 5 anos, assim como, a contagem de 
plaquetas permaneceu estável em seguimento até 2 anos53. Não foi possível 
conduzir meta-análise para mudança de volume de baço e fígado para pacientes 
previamente tratados em uso de alfavelaglicerase 53. 

 

8.2.1.3. Alfataliglicerase 
 

Em revisão sistemática que incluiu estudos longitudinais, de observação ou 
de intervenção, para observar os efeitos de longo prazo dessas terapias, observou-
se que em pacientes virgens de tratamento em uso de alfataliglicerase houve 
aumento das concentrações de hemoglobina e na contagem de plaquetas, e esses 
resultados foram mantidos até 5 anos, que foi o tempo de seguimento53. Observou-
se também uma redução do volume do baço até os 3 anos de tratamento 
53.Entretanto, não foi observada diferença estatisticamente significante no tamanho 
o fígado em relação aos valores antes do início do tratamento53. 

Já para a população previamente tratada e com doença controlada, a 
concentração de hemoglobina permaneceu estável com alfataliglicerase 
(seguimento até 3 anos, somente 1 estudo) 53. Da mesma forma, a contagem de 
plaquetas permaneceu estável ao longo dos anos de acompanhamento (somente 2 
estudos) 53. Não houve variação significativa do volume do fígado com o tratamento, 
indicando, a manutenção do tamanho do órgão 53. 

8.2.1.4. Inibição de Síntese de Substrato (ISS) 
 

O miglustate está aprovado pela Anvisa para tratamento dos pacientes com 
DG tipo 1 com sintomas leves a moderados para os quais a TRE é considerada 
inadequada. Outro medicamento da classe é o eliglustate, o qual não é 
recomendado neste PCDT, devido ao cancelamento do seu registro na Anvisa em 
novembro de 2023, bem como à ausência de evidências de benefícios clínicos 
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incrementais na comparação com as alternativas terapêuticas disponíveis no SUS, 
aliado ao seu elevado custo (Apêndice 1).  

Não há estudos randomizados de ISS em pacientes virgens de tratamento. A 
monoterapia com miglustate parece ser tão efetiva quanto TRE para manutenção de 
respostas hematológicas, de órgãos e de biomarcadores em pessoas com DG tipo 1 
previamente tratadas com imiglucerase por pelo menos 2 anos 52. As desvantagens 
do miglustate estão relacionadas à presença de eventos adversos, como diarreia, 
perda de peso, tremores e neuropatia periférica53.  

 

8.2.1.5. Miglustate 
 

Em revisão sistemática que incluiu estudos longitudinais, de observação ou 
de intervenção, para observar os efeitos de longo prazo dessas terapias, observou-
se os seguintes resultados com miglustate 53. 

Para pacientes virgens de tratamento, as meta-análises não mostraram 
aumento de hemoglobina a partir do baseline com miglustate (até 2 anos de 
seguimento) 53. Da mesma forma as mudanças na contagem de plaquetas não foram 
estatisticamente significativas (seguimento de até 3 anos) 53. 

Na população previamente tratada, os resultados sugerem que miglustate 
pode manter os valores da linha de base53. Já para contagem de plaquetas, o 
tratamento com miglustate resultou em uma diminuição significante comparado 
com a linha de base53.  

Os autores discutem que há incerteza nos resultados, pois os valores de linha 
de base dos estudos não eram baixos. Os pacientes já poderiam ter a hemoglobina 
estabilizada no início do estudo, por exemplo 53. Para os pacientes previamente 
tratados, os valores de hemoglobina permaneceram estáveis e os níveis 
plaquetários diminuíram em comparação com o baseline53. Não foi possível conduzir 
meta-análise para mudança dos tamanhos do fígado e baço com miglustate 53. 

 

8.2.2. Tratamento em populações específicas 
 

Gestação e lactação 

Em caso de gestação e lactação, a indicação de TRE deverá ser considerada 
mediante análise de risco-benefício, uma vez que existe pouca experiência com TRE 
nestas condições. No entanto, as evidências sugerem o uso da TRE, uma vez que a 
gestação poderia agravar algumas das manifestações clínicas da DG, como a anemia 
54. Durante a gestação, a quantidade de enzima a ser utilizada deve ter como base o 
peso pré-concepcional, não sendo necessário o seu ajuste em relação ao peso. A 
classificação de risco no uso durante a gravidez, conforme terapia indicada, é: 
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- Indicação de imiglucerase: há relatos de casos, mas não há estudos 
controlados a respeito do seu uso em gestantes. Este produto é 
categoria de risco C na gravidez 55.  

- Indicação de alfataliglicerase: estudos foram realizados em ratos e 
coelhos, com doses de até cinco vezes a dose humana máxima em 
mg/m2, não revelando evidências de comprometimento da fertilidade 
ou dano ao feto. Este produto é categoria de risco B na gravidez 56.  

- Indicação de alfavelaglicerase: estudos em animais 57 não indicam 
efeitos nefastos. A análise de 25 gestações de 21 mulheres com DG 
expostas à alfavelaglicerase 58 evidenciou a ocorrência de 
abortamentos espontâneos no primeiro trimestre em 16% dos casos 
(no período pré-TRE, esta taxa era de 25%) e de somente um caso 
associado a sangramento pós-parto. Achados que sugerem que o uso 
de alfavelaglicerase é seguro durante a gestação.  

- Miglustate é contraindicado tanto durante a gestação como na 
lactação, sendo classificado como categoria X. 

No período de lactação, deve ser verificada a necessidade de suplementação 
de cálcio na lactante. As enzimas recombinantes são moléculas grandes, que 
provavelmente não atravessam a barreira placentária, e pelo menos dois estudos 
demonstraram que a excreção de imiglucerase no leite materno é baixa 59,60. 

Embora a maioria dos relatos disponíveis na literatura sobre gestação e 
lactação em vigência de TRE refira-se à imiglucerase e apontem para a ausência de 
efeitos teratogênicos associados, é possível generalizar esse achado para as duas 
outras enzimas, haja vista o efeito de classe. Apesar disso, recomenda-se que a TRE 
não seja iniciada em gestantes que não estavam previamente em tratamento, 
durante os três meses iniciais de gestação, nem que haja substituição do 
medicamento que vinha sendo recebido, pela possibilidade de ocorrência de 
reações à infusão 61.  

Pacientes com idade inferior, igual ou superior a 4 anos  

Considerando os dados de eficácia e segurança62,63, a alfataliglicerase é 
indicada para os pacientes com idade igual ou superior a 4 anos63. Para crianças com 
idade inferior a 4 anos, o tratamento poderá ser feito, a critério médico e de acordo 
com a disponibilidade, com imiglucerase ou alfavelaglicerase. 

 

8.2.3. Medicamentos 
 

- Alfataliglicerase: pó para solução injetável de 200 U; 
- Alfavelaglicerase: pó para solução injetável de 400 U; 
- Imiglucerase: pó para solução injetável de 400 U; 
- Miglustate: cápsulas de 100 mg. 
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8.2.4. Esquemas de administração  
 

Terapia de reposição enzimática (TRE) 

Neste Protocolo, a TRE, independentemente da forma recombinante da 
enzima a ser utilizada, deve ser feita em pacientes adultos sem doença grave com a 
menor dose eficaz (15 U/kg/infusão, com infusões a cada 2 semanas) 64–69. Ajustes 
de doses para 30 U/kg/infusão a cada 2 semanas serão permitidos nos casos em 
que nenhuma resposta seja observada, conforme item ‘Monitoramento’. Lesões 
irreversíveis presentes já ao início do tratamento, como osteonecrose, compressão 
vertebral e fibrose avançada do fígado e do baço, não poderão ser utilizadas como 
parâmetros ou desfechos para cálculo das doses de início, de manutenção ou dos 
reajustes. 

Doses iniciais de 30 U/kg/infusão a cada 2 semanas são preconizadas para 
crianças com menos de 12 anos ou para adolescentes com idade inferior a 19 anos 
e que não tenham completado crescimento ósseo, conforme radiografia para 
determinação da idade óssea 70,71. 

A utilização de doses iniciais de 60 U/kg/infusão a cada 2 semanas fica 
recomendada somente aos casos de doença grave, independentemente da faixa 
etária. Os pacientes que estiverem em uso de 60 U/kg/infusão a cada 2 semanas 
deverão ser reavaliados a cada 6 meses em centro de referência em doenças raras 
com vistas à otimização da dose. Nos pacientes com DG tipo 3, a melhora 
neurológica é improvável e de difícil aferição, e não pode ser considerada como 
critério para ajuste de dose. 

Recomenda-se que as infusões sejam feitas com filtro 0,2 micra, inicialmente 
em um período de 2 horas, em serviço de atenção especializada. O esquema de 
ajuste posológico da TRE preconizado considera as evidências disponíveis e os 
dados de efetividade. A dose de início e a dose mínima de manutenção de 
tratamento preconizada neste Protocolo encontram-se descritas no Quadro 5. 

 

Quadro 5. Dose de início e de manutenção de tratamento com terapia de 
reposição enzimática. 

Características do 
Paciente 

Presença de 
doença 
grave a 

Dose de início da 
enzima b 

(U/kg/infusão a 
cada 2 semanas) 

Dose mínima de 
manutenção 

(U/kg/Infusão) c 

Adultos (18 anos ou mais) 
ou adolescentes que já 
ultrapassaram a fase de 

crescimentoc. 

Não 15 15 

Sim 60 15 

Crianças e adolescentes 
(menores de 18 anos) em 

fase de crescimento d. 

Não 30 30 

Sim 60 30 

Fonte: Elaboração própria.  
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Notas: a - conforme definido no item Diagnóstico; b - A dose de início é a dose máxima que 
pode ser reduzida de acordo com a resposta clínica do paciente; c. Os critérios para ajuste 
de dose estão descritos no item Monitoramento; d – considerar os Padrões de Crescimento 
da criança da Organização Mundial da Saúde72. 
 

 

 

Inibição de síntese do substrato (ISS) 

A dose de miglustate utilizada para tratamento da DG é de 100 mg, por via 
oral, três vezes/dia 73,74. O medicamento pode causar má digestão de carboidratos 
no lúmen intestinal, especialmente pela inibição da atividade alfaglicosídica das 
dissacaridases intestinais (principalmente sacarase, maltase e isomaltase). A lactase 
é apenas parcialmente afetada e em doses não fisiológicas (muito altas) de 
miglustate. O acúmulo de carboidratos mal digeridos no lúmen do intestino está 
relacionado ao influxo osmótico de água, aumento da atividade de fermentação das 
bactérias comensais e produção de metabólitos irritantes que levam ao 
aparecimento de intolerâncias gastrointestinais.  

Para evitar a concomitância do miglustate e do carboidrato no lúmen 
intestinal, recomenda-se, portanto, que o medicamento seja ingerido com algumas 
horas de intervalo de refeições com carboidratos e que, com orientação de 
nutricionista, o paciente inicie uma dieta pobre em carboidratos na semana anterior 
ao início do tratamento, que deve ser mantida nos primeiros meses de tratamento 75. 
Assim, uma semana após iniciar a dieta, o paciente deve iniciar o uso de uma 
cápsula/dia de miglustate e aumentar gradativamente para três, em 2 semanas. 

 

8.2.5. Critérios de interrupção 
 

O tratamento da DG é contínuo e a interrupção deve ser considerada se 
ocorrer piora do quadro clínico após 24 meses de tratamento regular e com todos 
os ajustes possíveis de dose e de substituição de medicamentos e se houver baixa 
adesão ao tratamento. 

A baixa adesão ao tratamento é entendida como: 

- Realização de menos de 50% das infusões previstas para o período de 
6 meses, nos pacientes em uso de TRE; ou 

- Ingestão de menos de 50% das cápsulas previstos para o período de 
6 meses, em pacientes em uso de miglustate: ou  

- Frequência em menos de 50% das consultas previstas no período de 
um ano; ou  

- Não-realização dos exames solicitados para monitorização da 
evolução da doença.  

Nos casos de baixa adesão, o paciente deverá ser inserido em programa 
educativo, de forma a garantir seu retorno imediato ao tratamento quando houver 
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garantia de melhora da adesão. A literatura brasileira já explorou algumas 
estratégias, tais como seguimento por telefone76, grupo educativo com dispensação 
de medicamentos77, cartilha educativa para promover adesão78 e mapa de 
conversação em grupo79. 

 

 

 

9. MONITORAMENTO 

9.1. Monitoramento mínimo recomendado para 
pacientes em terapia específica 

 

O monitoramento dos pacientes deve ser baseado principalmente em 
anamnese e exame físico. As manifestações clínicas são os principais parâmetros 
para determinar a necessidade de exames laboratoriais ou de imagem adicionais. A 
equipe de saúde deve estar atenta para a possibilidade de desenvolvimento de 
complicações como parkinsonismo ou neoplasias de origem hematopoiética 
(principalmente mieloma múltiplo) ou hepática (principalmente carcinoma 
hepatocelular) nesses pacientes. 

O Quadro 6 apresenta a avaliação mínima necessária antes do início do 
tratamento e para monitoramento do tratamento. Avaliações adicionais podem ser 
necessárias, a depender das manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes e 
da estrutura e condições de cada centro de atendimento, embora não devam ser 
consideradas obrigatórias para todos os pacientes. 

Recomenda-se também a realização de ressonância magnética de coluna 
lombar e de fêmur bilateral, para cálculo do Bone Marrow Burden (BMB)80 antes do 
início do tratamento e pelo menos a cada 5 meses, quando o exame e o profissional 
habilitado a fazer o cálculo estiverem disponíveis. O BMB não deve ser utilizado 
como medida da gravidade da doença óssea do paciente, uma vez que não está 
demonstrada a sua correlação com desfechos clínicos, como dor. Portanto, o exame 
deve ser realizado, de forma prospectiva, como marcador da evolução do quadro 
clínico do paciente e da eficácia do tratamento. 

 

Quadro 6. Resumo da avaliação mínima recomendada. 

Avaliação Antes do início do 
tratamento 

Monitorização e periodicidade 

Anamnese. Sim Sim 
Exame físico, incluindo 
medida do tamanho do 

fígado e do baço com fita 
métrica. 

Sim Sim, a cada 6 meses 

Medida da atividade da 
Beta-glicocerebrosidase. Sim Não 
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Avaliação 
Antes do início do 

tratamento Monitorização e periodicidade 

Hemograma, plaquetas. Sim Sim, a cada 6 meses a 
Ferritina, AST/TGO, 

ALT/TGP, GGT, tempo 
de protrombina. 

Sim Sim, a cada 12 meses 

Ultrassonografia ou 
ressonância magnética de 

abdômen. 
Sim Sim, a cada 12 meses 

Radiografia de tórax, 
espirometria e 

ecocardiografia 
Sim 

Sim, na presença de sintomas 
ou alterações clínicas b 

Densitometria óssea (a 
partir dos 19 anos). Sim Sim, a cada 12 meses 

Radiografia de coluna 
vertebral em perfil, quadril 

em anteroposterior e de 
ossos longos. 

Sim 
Realizar somente se houver 

piora de sintomatologia óssea. 

Radiografia para 
determinação da idade 

óssea. 
Sim 

Apenas em crianças e 
adolescentes com atraso ou 

parada de crescimento, ou com 
desenvolvimento puberal 

atrasado, ou para confirmar que 
adolescente está em fase de 

crescimento. 

Dosagem de vitamina B12. 

Sim, na presença de 
qualquer tipo de anemia 

ou de manifestações 
clínicas sugestivas de 

deficiência. 

Sim, na presença de qualquer 
tipo de anemia ou de 

manifestações clínicas 
sugestivas de deficiência. 

Eletroforese de proteínas c Sim 
Sim, a cada 3 anos a 5 anos em 
pacientes acima dos 40 anos 

Quitotriosidade Sim Sim, a cada 12 meses 
Fonte: Elaboração própria. Notas: a. quando atingidas as metas do tratamento, o número e a 
frequência das avaliações laboratoriais podem ser diminuídos (Kaplan, 2013). b. necessárias 
para definir a presença de critérios de gravidade (acometimento cardíaco ou pulmonar). Para 
detecção de gamopatia policlonal, gamopatia monoclonal e mieloma múltiplo. c - Para 
detecção de gamopatia policlonal, gamopatia monoclonal e mieloma múltiplo. Legenda: 
ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; GGT: gama glutamil 
transferase; TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase glutâmico pirúvica. 

 

O tipo e a periodicidade das avaliações recomendadas serão determinados 
conforme a ausência ou ocorrência de intercorrências no intervalo de tempo. Em 
caso de intercorrências, devem ser realizadas as intervenções cabíveis, a critério do 
médico assistente. Este Protocolo preconiza os seguintes critérios para uma 
avaliação mínima: 

 

- Avaliação clínica (anamnese e exame físico): nos primeiros 6 meses de 
tratamento, deve ser realizada a cada 3 meses, em serviços de referência, 
com questionamento direto sobre o estado geral de saúde e da qualidade de 
vida e sobre a ocorrência de dor, fadiga, fraturas, sangramentos e sintomas 
sugestivos de deficiência de vitamina B12 (tais como fraqueza, perda de 
apetite, perda de peso, dificuldade em manter o equilíbrio, depressão e perda 
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de memória). Após esse período, a avaliação clínica deve ser realizada pelo 
menos uma vez a cada 6 meses. Em pacientes em uso de miglustate, deve-
se verificar a ocorrência de diarreia, dor abdominal, neuropatia, tremores e 
perda de memória. Devem ser obrigatoriamente aferidos peso, altura, 
pressão arterial e medida do tamanho do fígado e do baço com fita métrica. 
Em crianças e adolescentes, também deve ser aferido o estágio puberal. No 
caso de pacientes em uso de miglustate e de pacientes com DG tipo 3, o 
exame neurológico deve ser incluído no exame físico. 
 

- Hemograma com contagem de plaquetas: deve ser realizado a cada 6 meses, 
enquanto persistir alteração. Se houver persistência ou piora da anemia, 
devem ser excluídas outras causas para este achado (incluindo anemia 
ferropriva, verminose, hemoglobinopatia e deficiência de vitamina B12, esta 
última por meio da dosagem dessa vitamina). Após normalização dos níveis 
de hemoglobina, o hemograma poderá ser realizado anualmente. A 
contagem de plaquetas também poderá ser avaliada anualmente após a 
normalização dos seus valores. 
 

- Ferritina, AST/TGO, ALT/TGP, gama glutamil transferase (GGT) e tempo de 
protrombina: devem ser realizados a cada 12 meses. Se houver piora destes 
parâmetros, devem ser excluídos potenciais fatores causadores, como uso 
de medicamentos (por exemplo, anticoncepcionais orais) e outras doenças 
hepáticas. Hemocromatose hereditária deve ser excluída nos pacientes que 
permanecerem com ferritina acima de 1.000 ng/mL após 1 ano de tratamento 
específico. 
 

- Ultrassonografia ou ressonância magnética do abdômen com medida do 
tamanho ou do volume do fígado e do baço: medida necessária para o início 
do tratamento e idealmente para o seguimento clínico de resposta ao 
tratamento a cada doze meses. Caso não estejam disponíveis de forma 
rotineira para o seguimento, esses exames devem ser realizados ao menos 
para o ajuste de dose da enzima por piora da hepatoesplenomegalia. 
 

- Radiografia de tórax, espirometria e ecocardiografia: medidas necessárias 
para avaliar a gravidade da doença, particularmente no que se refere ao 
comprometimento cardíaco ou pulmonar. Em pacientes adultos, esses 
exames devem ser realizados antes do início do tratamento para avaliar 
manifestações clínicas de doença pulmonar e identificar possíveis aumentos 
da pressão arterial pulmonar. Esses exames devem ser repetidos conforme 
necessário, especialmente na presença de sintomas respiratórios ou 
cardíacos, e outras alterações clínicas relacionadas.  
 

- Densitometria óssea: deve ser realizada somente em pacientes adultos, 
acima de 19 anos, antes do início do tratamento e repetida durante o 
tratamento. Recomenda-se idealmente a cada 5 anos em pacientes do sexo 
masculino ou pacientes do sexo feminino em estágio pré-menopausa, e a 
cada 3 anos em pacientes do sexo feminino em estágio pós-menopausa, ou 
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mais frequentemente se houver suspeita ou necessidade de monitorização 
de osteoporose preexistente. Em caso de osteoporose, deverão ser seguidas 
as medidas preconizadas pelo PCDT de Osteoporose vigente, do Ministério 
da Saúde. 
 

- Radiografia de coluna vertebral em perfil, quadril em anteroposterior e de 
ossos longos: a radiografia de coluna vertebral, quadril e ossos longos deverá 
ser realizada antes do início do tratamento e repetida somente se surgirem 
manifestações clínicas sugestivas de doença óssea ou piora de 
sintomatologia pré-existente, na indisponibilidade de ressonância magnética. 
 

- Radiografia para determinação de idade óssea: deve ser realizada em caso 
de atraso ou parada de crescimento, ou de desenvolvimento puberal 
atrasado, e sempre que for necessário determinar, para ajuste de dose, se o 
paciente adolescente estiver em fase de crescimento. Se a idade óssea for 
inferior em ao menos 2 desvios-padrão à idade cronológica, o paciente 
deverá ser encaminhado para avaliação endocrinológica. 
 

- Medida de vitamina B12 no plasma: deve ser realizada na presença de 
qualquer tipo de anemia ou de manifestações clínicas sugestivas de 
deficiência dessa vitamina. Se os níveis estiverem diminuídos, recomenda-se 
suplementar vitamina B12 na dieta. 
 

- Eletroforese de proteínas: deve ser realizada a cada 3 anos a 5 anos em 
pacientes com pelo menos 40 anos de idade, para detecção e 
acompanhamento de gamopatia policlonal, gamopatia monoclonal e 
mieloma múltiplo, situações que ocorrem mais frequentemente na DG e que 
são de difícil suspeição diagnóstica com base apenas em achados de história 
e exame físico. 
 

- Medida de quitotriosidase no plasma: deve ser realizada antes do início do 
tratamento e repetida a cada 12 meses para monitoração da resposta ao 
tratamento. 
 

9.2. Monitoramento mínimo recomendado para 
pacientes assintomáticos ou oligossintomáticos que 
não preenchem critérios para início de terapia 
específica 

 

O tipo e a periodicidade das avaliações a seguir recomendadas pressupõem 
a ausência de intercorrências no intervalo de tempo a que se referem. Em caso de 
intercorrências, devem ser realizadas as intervenções cabíveis, a critério do médico 
assistente. Para o monitoramento destes pacientes, os seguintes parâmetros para 
avaliação são preconizados neste Protocolo: 
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- Avaliação clínica (anamnese e exame físico): deve ser realizada a cada 6 
meses, com questionamento direto sobre o estado geral de saúde e da 
qualidade de vida e sobre a ocorrência de dor, fadiga, fraturas, sangramentos 
e sintomas sugestivos de deficiência de vitamina B12. Devem ser 
obrigatoriamente aferidos peso, altura, pressão arterial e medida do tamanho 
do fígado e do baço com fita métrica. Em crianças e adolescentes, também 
deve ser aferido o estágio puberal. 
 

- Hemograma com contagem de plaquetas: deve ser realizado a cada 6 meses. 
 

- Ferritina, AST/TGO, ALT/TGP, GGT e tempo de protrombina. Os exames 
devem ser feitos a cada 12 meses. Se houver piora destes parâmetros, devem 
ser excluídos potenciais fatores causadores, como uso de medicamentos 
(por exemplo, anticoncepcionais orais) e outras doenças hepáticas. 
 

- Densitometria óssea: deve ser realizada somente em pacientes adultos 
(acima de 18 anos) e repetida somente no caso de surgimento de 
manifestações clínicas ou de piora de sintomatologia pré-existente. 
 

- Radiografia de coluna vertebral em perfil, quadril em anteroposterior e de 
ossos longos: deve ser realizada somente se surgirem manifestações clínicas 
sugestivas de doença óssea ou piora de sintomatologia pré-existente. 
 

- Radiografia para determinação de idade óssea: deve ser realizada no caso de 
atraso ou parada de crescimento, ou de desenvolvimento puberal atrasado. 
Se a idade óssea for inferior à idade cronológica, deve-se encaminhar o 
paciente para avaliação endocrinológica. 
 

- Medida de vitamina B12 no plasma: deve ser realizada na presença de 
qualquer tipo de anemia ou de manifestações clínicas sugestivas de 
deficiência de vitamina. Se os níveis estiverem diminuídos, recomenda-se 
suplementar vitamina B12 na dieta. 
 

- Eletroforese de proteínas: deve ser realizada a cada 3 anos a 5 anos em 
pacientes com pelo menos 40 anos de idade, para detecção e 
acompanhamento de gamopatiapoliclonal, gamopatia monoclonal e 
mieloma múltiplo, situações que ocorrem mais frequentemente na DG e que 
são de difícil suspeição diagnóstica com base apenas em achados de história 
e exame físico 
 

- Quitotriosidase: deve ser realizada a cada 12 meses.  

 

9.2.1. Resposta Terapêutica 
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A avaliação da resposta terapêutica também faz parte do monitoramento dos 
pacientes com DG e o ajuste de dose deverá ser feito até ser determinada a dose 
mínima de manutenção eficaz para cada indivíduo. Esta verificação ocorre conforme 
a melhora ou piora clínica.  

A resposta terapêutica dos índices hematológicos deverá ser avaliada por 
meio dos níveis de hemoglobina e contagem de plaquetas. 

Em relação ao fígado e ao baço, poderão ser utilizados os seguintes 
parâmetros: 

a) Tamanho de ambos os órgãos aferido por exame físico ou por exame 
de imagem de abdome, conforme descrito no item diagnóstico; OU 

b) volume de ambos os órgãos aferido por tomografia computadorizada, 
ultrassonografia de abdome, ou por ressonância magnética de abdome; OU 

c) impressão de piora, estabilização ou melhora, atestada por laudo de 
radiologista experiente, do tamanho ou volume de ambos os órgãos. 

Recomenda-se que o método utilizado para aferição no período basal, antes 
do início do tratamento, seja o mesmo a ser utilizado na monitorização. 

Considerando-se a variabilidade dos métodos de aferição empregados para 
avaliação dos nível de hemoglobina, contagem de plaquetas e tamanho e volume 
do fígado e baço, a melhora ou piora de tais parâmetros é definida como uma 
variação, respectivamente, igual ou superior a 20%, para melhora do nível de 
hemoglobina e contagem de plaquetas, ou redução igual ou superior 20%, para 
melhora da hepatoesplenomegalia, em relação aos valores basais do início do 
tratamento ou em relação ao reajuste de dose. Se a variação for mantida entre 
menos 20% e mais 20% respectivamente, o parâmetro será considerado estável.  

A piora do nível de hemoglobina e da contagem de plaquetas é definida 
como uma redução de mais de 20% em relação aos valores basais do início do 
tratamento ou em relação ao ajuste de dose. A piora da hepatoesplenomegalia, por 
sua vez, é definida como um aumento superior a 20% do tamanho ou volume do 
fígado ou baço. Em relação à hepatoesplenomegalia, também será aceita, desde 
que atestada por laudo, a impressão de radiologista experiente acerca da piora, 
estabilização ou melhora do tamanho ou volume desses órgãos. Os demais 
parâmetros serão avaliados de forma subjetiva, devendo sua melhora, piora ou 
estabilidade ser documentada em laudo médico. 

A definição de alvo terapêutico da TRE tem sido classicamente feita de modo 
retrospectivo, com base em opiniões de especialistas e na evolução dos pacientes 
tratados com imiglucerase e que estão incluídos no banco de dados do ICGGR 18,48,81. 
Além de o nível de evidência ser baixo, os alvos descritos são parâmetros 
sabidamente afetados pela TRE e não obrigatoriamente desfechos clinicamente 
significativos (por exemplo, melhora da sobrevida ou melhora neurológica não se 
encontram entre os alvos). Assim, devem ser usados de forma cautelosa, não se 
constituindo em parâmetros validados para ajuste de dose. Os alvos terapêuticos 
para TRE estabelecidos por Pastores et al 48 encontram-se no Quadro 4. 

Resposta e alvo terapêuticos não são sinônimos. A definição de uma resposta 
terapêutica possibilita determinar, em um período relativamente menor de tempo, a 
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dose mínima clinicamente eficaz para o paciente. Já o alvo terapêutico é um objetivo 
que pode ser atingido em um período relativamente longo de tratamento. É possível 
que a resposta e o alvo sejam alcançados em um dos parâmetros (nível de 
hemoglobina, por exemplo), mas não em outro (tamanho do fígado, por exemplo).  

Weinreb et al 17 analisaram o tratamento com imiglucerase após 4 anos e 
Pastores et al. 110 mostraram que 100% dos pacientes atingem pelo menos um dos 
alvos estabelecidos, 99% atingem pelo menos três e 41,5% atingem os seis alvos.  

A resposta clínica ao tratamento deve ser avaliada conforme a gravidade da 
doença, conforme abordado a seguir. 

 

9.2.2. Pacientes sem doença grave 
 

A resposta clínica ao tratamento é definida como a presença de, no mínimo, 
um dos critérios a seguir, desde que transcorridos pelo menos 6 meses do início do 
tratamento ou do aumento da dose da enzima e que não tenha havido piora de 
qualquer um destes critérios: 

- Qualquer aumento dos níveis de hemoglobina, de acordo com os critérios de 
monitoramento; 

- Qualquer aumento da contagem de plaquetas, de acordo com os critérios de 
monitoramento; 

- Qualquer redução do tamanho do fígado, de acordo com os critérios de 
monitoramento; 

- Qualquer redução do tamanho do baço, de acordo com os critérios de 
monitoramento; 

- Redução da dor óssea; 
- Redução do sangramento; 
- Aumento da capacidade funcional; 
- Melhora da qualidade de vida. 

 

9.2.3. Pacientes com doença grave 
 

A resposta clínica ao tratamento é definida como o desaparecimento de todos 
os seguintes critérios de gravidade presentes no paciente: 

- Ausência de sintomas gerais incapacitantes - dor óssea não decorrente de 
lesão óssea irreversível (tais como osteonecrose, osteoesclerose e 
compressão vertebral), dor abdominal, fadiga, limitação funcional aeróbica 
caracterizada por dispneia aos médios ou grandes esforços, ou caquexia; 

- Normalização da contagem de plaquetas  
- Normalização da hemoglobina abaixo de 8 g/dL; 
- Ausência de necessidade de transfusão sanguínea; 
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- Normalização dos níveis de AST/TGP e ALT/ TGO ou prolongamento do 
tempo de protrombina  

- Ausência de acometimento cardiopulmonar clinicamente significativo e 
ausência de novas de fraturas ósseas espontâneas ou associadas a trauma 
mínimo. 

 

9.3. Ajuste de dose 
 

Nos pacientes em TRE, assim que a resposta clínica for atingida a dose da enzima 
deverá ser gradualmente diminuída. Caso ocorra piora clínica em um intervalo 
mínimo de 6 meses após o início do tratamento ou ajuste da dose, a dose da enzima 
poderá ser gradualmente aumentada, até um máximo de 60 U/kg/infusão. Se os 
parâmetros forem mantidos estáveis após 6 meses do ajuste da dose que sucedeu 
a resposta clínica, a dose da enzima poderá ser novamente diminuída. Os ajustes 
deverão ser feitos até ser determinada a dose mínima de manutenção eficaz para 
cada indivíduo. Não havendo resposta adequada, desde que excluídas outras 
causas, ajustes até a dose limite superior (60 U/kg/infusão) deverão ser decididos 
no centro de referência. 

A redução de dose pode ser individualizada e imediata para a dose que o médico 
assistente considerar adequada, uma vez que não existem justificativas que 
embasem uma redução lenta e gradual. O aumento da dose deverá ocorrer nesta 
sequência: de 15 U/kg/infusão para 30 U/kg/infusão a cada 2 semanas durante um 
intervalo mínimo de 6 meses; depois, para 45 U/kg/infusão a cada 2 semanas 
durante um intervalo mínimo de 6 meses; e, posteriormente, para 60 U/kg/infusão 
a cada 2 semanas durante um intervalo mínimo de 6 meses. Cada ajuste, portanto, 
deve ter um intervalo mínimo de 6 meses. A dose máxima de TRE preconizada é de 
60 U/kg/infusão a cada 2 semanas. 

Portanto, hemograma, plaquetas, transaminases hepáticas, quitotriosidase, 
estimativa do tamanho do fígado e do baço e questionamento sobre dor óssea, 
sangramento, capacidade funcional e qualidade de vida deverão ser realizados no 
período basal, antes do reajuste de doses e anualmente durante o tratamento até a 
sua normalização. 

 

9.4. Eventos adversos  
 

Terapia de reposição enzimática (TRE) 

Os principais eventos adversos associados à TRE são as reações à infusão 
(hiperemia, prurido, febre), geralmente de leve intensidade e reversíveis com a 
redução da velocidade de infusão ou com o uso de anti-histamínico, corticoide e 
antitérmico. É possível que haja variação em relação à taxa de efeitos adversos entre 
as três enzimas recombinantes disponíveis. A causa dessa variação é alvo de debate, 
podendo ser os diferentes padrões de glicosilação das enzimas existentes ou os 
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diferentes graus de tendência à floculação. Entretanto, isto é difícil de ser aferido na 
literatura existente, seja pela falta de estudos, seja pela heterogeneidade na captura, 
e na definição e descrição dos efeitos. Mesmo em relação aos dados de 
soroconversão, que são apresentados de maneira mais uniforme, deve haver certa 
cautela na interpretação, uma vez que os ensaios utilizados nos estudos são 
diferentes e não são comercialmente disponíveis. A imiglucerase é a enzima mais 
estudada em relação a este tópico, e 1,5% dos pacientes apresentam reações à 
infusão 82. 

Dessa forma, frisa-se que qualquer uma das enzimas pode estar associada à 
ocorrência de reações à infusão, especialmente no início do tratamento. A realização 
de infusões em locais distintos de hospitais ou ambulatórios deve ser discutida caso 
a caso, ter o aval do médico assistente e estar condicionada à presença de 
profissional treinado no preparo do medicamento, na sua administração e no 
tratamento imediato de reações que porventura possam ocorrer. 

É obrigatória a comunicação de ocorrência de eventos adversos à Anvisa (por 
meio do Vigimed) e ao respectivo detentor do registro do medicamento. Se houver 
evento adverso associado à TRE, deve ser discutida a possibilidade de uso de pré- 
medicação ou diminuição da velocidade nas próximas infusões, ou mesmo troca da 
enzima. Inexiste um regime padrão de pré-medicação, podendo ser utilizados 
corticoide, anti-histamínico e antitérmico.  

A ocorrência de hipersensibilidade mediada por IgE a uma das enzimas indica a 
necessidade de suspensão do tratamento com o medicamento desencadeador. 
Neste caso, o paciente, a critério médico, pode reiniciar o tratamento com outra 
enzima preconizada por este Protocolo ou iniciar a ISS. 

 

Inibição da síntese de substrato (ISS) - miglustate  

Os eventos adversos mais comumente associados ao uso de miglustate são 
perda de peso (60%), eventos gastrointestinais (acima de 80%) e tremores (30%). Tais 
efeitos provocam a suspensão do medicamento em 20% a 30% dos casos 74,75,83,84. Dor 
abdominal, diarreia e flatulência podem ser controladas por meio de dieta específica 
e de uso concomitante de agente antidiarreico. Neuropatia periférica e disfunção 
cognitiva são também relatadas, mas a associação causal com o uso de miglustate 
ainda não está estabelecida. 

Estudos pré-clínicos demonstram que o miglustate predispõe à catarata e ao 
desenvolvimento de tumores (pelo menos de testículo e de intestino), assim como 
prejudica a espermatogênese e os parâmetros espermáticos, reduzindo a fertilidade. 
Inexistem dados em gestantes, mas em animais parece haver toxicidade 
reprodutiva, incluindo distocia. O miglustate não mostrou potencial mutagênico ou 
clastogênico nos testes-padrão de genotoxicidade 85. 

 

10. REGULAÇÃO / CONTROLE / AVALIAÇÃO PELO 
GESTOR  
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Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão neste Protocolo, a 
duração e a monitorização do tratamento, bem como para a verificação periódica 
das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequação de uso e do 
acompanhamento pós-tratamento. Pessoas com DG devem ser acompanhadas em 
serviços de referência, para seu adequado diagnóstico, inclusão no protocolo de 
tratamento e acompanhamento. A continuidade do atendimento, como a infusão dos 
medicamentos, poderá ocorrer em outros serviços de atenção especializada, 
mantendo-se o centro de referência para definição dos esquemas de administração 
e a monitorização preconizados neste Protocolo. 

O aumento da dose administrada ou a troca entre as TRE deverá ser avaliados 
pelo centro de referência, seguindo os critérios contidos neste Protocolo. 

Em função da possibilidade de ocorrência de reações alérgicas, pacientes 
com DG em tratamento com TRE devem receber o medicamento em ambiente 
hospitalar, com uso de bombas de infusão e de filtros, sob supervisão médica. Após 
6 meses de tratamento, a critério do médico do centro de Referência, as infusões 
dos pacientes que não apresentaram reações à infusão e que não façam uso de pré-
medicação poderão ser realizadas, de forma supervisionada e após treinamento da 
equipe envolvida, em local mais próximo da residência do paciente ou mesmo, na 
impossibilidade total do seu comparecimento, na sua residência 86–88. Para tanto, o 
paciente poderá ser assistido pela Estratégia de Saúde da Família (ESF). 

Em 2014, o Ministério da Saúde instituiu a Política Nacional de Atenção 
Integral às Pessoas com Doenças Raras e aprovou as Diretrizes para Atenção Integral 
às Pessoas com doenças raras no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS) por meio 
da Portaria GM/MS nº 199, de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII 
da Portaria de Consolidação GM/MS nº 2/2017 e na Seção XIV do Capítulo II do Título 
III da Portaria de Consolidação GM/MS nº 6/2017), relativas à Política Nacional de 
Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras. 

A política tem abrangência transversal na Rede de Atenção à Saúde (RAS) e 
como objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a redução da morbimortalidade 
e das manifestações secundárias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por 
meio de ações de promoção, prevenção, detecção precoce, tratamento oportuno 
redução de incapacidade e cuidados paliativos. A linha de cuidado da atenção aos 
usuários com demanda para a realização das ações na Política Nacional de Atenção 
Integral às Pessoas com Doenças Raras é estruturada pela Atenção Primária e 
Atenção Especializada, em conformidade com a Rede de Atenção à Saúde (RAS) e 
seguindo as Diretrizes para Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras no SUS. 
A Atenção Primária é responsável pela coordenação do cuidado e por realizar a 
atenção contínua da população que está sob sua responsabilidade adstrita, além de 
ser a porta de entrada prioritária do usuário na RAS. Já a Atenção Especializada é 
responsável pelo conjunto de pontos de atenção com diferentes densidades 
tecnológicas para a realização de ações e serviços de urgência, ambulatorial 
especializado e hospitalar, apoiando e complementando os serviços da atenção 
primária. 

Os hospitais universitários, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o 
Brasil, e as associações beneficentes e voluntárias são o locus da atenção à saúde 
dos pacientes com doenças raras  

Porém, para reforçar o atendimento clínico e laboratorial, o Ministério da 
Saúde incentiva a criação de serviços da Atenção Especializada, assim classificados: 
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- Serviço de atenção especializada em doenças raras: presta serviço de 
saúde para uma ou mais doenças raras; e  

- Serviço de referência em doenças raras: presta serviço de saúde para 
pacientes com doenças raras pertencentes a, no mínimo, dois eixos 
assistenciais (doenças raras de origem genética e de origem não 
genética).  

 

No que diz respeito ao financiamento desses serviços, para além do 
ressarcimento pelos diversos atendimentos diagnósticos e terapêuticos clínicos e 
cirúrgicos e a assistência farmacêutica, o Ministério da Saúde instituiu incentivo 
financeiro de custeio mensal para os serviços de atenção especializada em doenças 
raras.  

Considerando que cerca de 80% das doenças raras são de origem genética, 
o aconselhamento genético (AG) é fundamental na atenção às famílias e pacientes 
com essas doenças. O aconselhamento genético é um processo de comunicação 
que lida com os problemas humanos associados à ocorrência ou ao risco de 
ocorrência de uma doença genética em uma família. Este processo envolve a 
participação de pessoas adequadamente capacitadas, com o objetivo de ajudar o 
indivíduo e a família a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o diagnóstico, 
o curso provável da doença e os cuidados disponíveis.  

Adicionalmente, verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais 
(Rename) vigente em qual componente da Assistência Farmacêutica se encontram 
os medicamentos preconizados neste Protocolo. 

Os estados e municípios deverão manter atualizadas as informações 
referentes aos registros de estoque, distribuição e dispensação do(s) 
medicamento(s) e encaminhar estas informações ao Ministério da Saúde via Base 
Nacional de Dados de Ações e Serviços da Assistência Farmacêutica no âmbito do 
Sistema Único de Saúde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes. 

Recomenda-se que o serviço de referência disponha de equipe 
multidisciplinar da qual façam parte hematologistas, geneticistas, 
gastroenterologistas, pediatras e neurologistas, entre outros profissionais da área da 
saúde, e que esteja capacitada para desempenhar as seguintes funções: 

- Avaliar todas as solicitações de início de tratamento; 
- Administrar os medicamentos de TRE, pelo menos durante os 
primeiros 6 meses de tratamento - após esse período, pode ser 
considerada a possibilidade de transferência das infusões para um local 
mais próximo da residência do paciente e que apresente as condições 
mínimas necessárias para o armazenamento do medicamento, realização 
de infusões e atendimento de intercorrências; 
- Avaliar todos os casos de mudanças de doses, de estratégia de 
tratamento (TRE ou ISS) e de tipo de enzima; 
- Realizar a monitorização e o acompanhamento dos pacientes; e 
- Avaliar todos os casos especiais. 
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11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 
– TER 

 

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsável legal sobre os 
potenciais riscos, benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso dos 
medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideração as 
informações contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER). 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 

ALFATALIGLICERASE, IMIGLUCERASE, 
ALFAVELAGLICERASE E MIGLUSTATE 

 

Eu,__________________________________________________________________
__ (nome do [a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre benefícios, riscos, 
contraindicações e principais eventos adversos relacionados ao uso de 
alfataliglicerase, imiglucerase, alfavelaglicerase ou miglustate, indicados para o 
tratamento da Doença de Gaucher 

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas foram esclarecidas 
pelo médico _________________________________________________ (nome do 
médico que prescreve).  

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que 
passo a receber pode trazer os seguintes benefícios: 

- melhora do cansaço (melhora dos quadros de anemia), e dos 
sangramentos (pela melhora do quadro de trombocitopenia); 

- diminuição do tamanho do fígado e do baço; 

- prevenção de fraturas; 

- melhora da qualidade de vida. 

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes 
contraindicações, potenciais eventos adversos e riscos: 

• medicamento imiglucerase: medicamento classificado na gestação 
como categoria “C”.  

• medicamento alfataliglicerase: medicamento classificado na gestação 
como categoria “B”.  

• medicamento miglustate: medicamento classificado na gestação 
como categoria “X”.  

• os achados sugerem que o uso da alfavelaglicerase é seguro durante 
a gestação; 

• na amamentação: não se sabe se os medicamentos são excretados no 
leite materno; portanto, durante a amamentação, o médico deve avaliar se os 
benefícios são maiores do que os riscos; 

• eventos adversos mais comuns para imiglucerase e 
alfavelaglicerase: dor de cabeça e reações alérgicas (que incluem vermelhidão, 
coceira, tosse, sensação de formigamento, dor no peito, falta de ar e diminuição da 
pressão arterial); outros eventos já relatados incluem dor abdominal, sensação de 
calor, dores nas articulações, tonturas e irritação da pele; 
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• eventos adversos mais comuns para miglustate: perda de peso, 
diminuição do apetite, tremores, tonturas, dor de cabeça, cãibras nas pernas, 
náuseas, vômitos, diarreia, prisão de ventre e gases; 

• eventos adversos mais comuns para alfataliglicerase: 
hipersensibilidade, dor de cabeça e coceira;  

• Todos esses medicamentos são contraindicados em casos de 
hipersensibilidade (alergia) aos fármacos ou aos componentes da fórmula. 

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, 
comprometendo-me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o 
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive 
em caso de desistência do uso do medicamento. 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de 
informações relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.  

(    ) Sim     (    ) Não 

Meu tratamento constará do seguinte medicamento: 

(    ) alfataliglicerase   (    ) imiglucerase   (    ) alfavelaglicerase  (    ) miglustate 

 

Local:                                                             Data: 

Nome do paciente: 

Cartão Nacional de Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

 

_____________________________________ 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico responsável: CRM: UF: 

 

___________________________ 

Assinatura e carimbo do médico 

Data:____________________ 

Nota 1: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente 
em qual componente da Assistência Farmacêutica se encontram os medicamentos 
preconizados neste Protocolo.  
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APÊNDICE 1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO 
DA LITERATURA 

 

1.  Escopo e finalidade do Protocolo 
 

O presente apêndice consiste no documento de trabalho do grupo 
elaborador da atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da 
Doença de Gaucher contendo a descrição da metodologia de busca de evidências 
científicas, as recomendações e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de 
decisão), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua 
transparência e prover considerações adicionais para profissionais da saúde, 
gestores e demais potenciais interessados. 

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de 
especialistas sob coordenação do Departamento de Gestão e Incorporação de 
Tecnologias em Saúde da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do 
Complexo Econômico-Industrial da Saúde (DGITS/SECTICS/MS). O painel de 
especialistas incluiu médicos especialistas em Genética e Biologia molecular. 

Todos os participantes do processo de elaboração do PCDT preencheram o 
formulário de Declaração de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério 
da Saúde para análise prévia às reuniões de escopo e formulação de 
recomendações. 

A atualização desse documento foi iniciada em 10 de junho de 2022, com a 
realização de reuniões de pré-escopo, escopo e priorização das perguntas de 
pesquisa desse documento. 

 

2. Equipe de elaboração e partes interessadas 
 

Esta informação será apresentada no Relatório Final após Consulta Pública e 
Deliberação Final da Conitec. 

 

3. Avaliação da Subcomissão Técnica de Avaliação de 
Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

 

A proposta de atualização do PCDT da Doença de Gaucher foi apresentada 
na 116ª Reunião da Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos Clínicos e 
Diretrizes Terapêuticas, realizada em junho de 2024.  A reunião teve a presença de 
representantes da Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da 
Saúde (SECTICS); Secretaria de Atenção Especializada em Saúde (SAES) e Secretaria 
de Vigilância em Saúde e Ambiente (SVSA). A Subcomissão recomendou ajustes no 
texto do documento. 
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Após os ajustes solicitados, a nova proposta de atualização do PCDT da 
doença de Gaucher foi apresentada na 117ª Reunião da Subcomissão Técnica de 
Avaliação de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, realizada em julho de 
2024. A reunião teve a presença de representantes da Secretaria de Ciência, 
Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS); Secretaria de Atenção 
Especializada em Saúde (SAES) e Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente 
(SVSA).  O PCDT foi aprovado para avaliação da Conitec e a proposta foi apresentada 
aos membros do Comitê de PCDT da Conitec em sua 19ª Reunião Extraordinária, os 
quais recomendaram favoravelmente ao texto. 

 

4. Busca da evidência e recomendações 
 

O processo de atualização desse PCDT seguiu as recomendações da Diretriz 
Metodológica de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde. As 
perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrônimo PICO (Figura A).  

 

Figura A. Definição da questão de pesquisa estruturada de acordo com o acrônimo 
PICO / PIRO. 

 

Durante a reunião de escopo deste PCDT foram definidas duas questões de 
pesquisa relacionadas ao medicamento eliglustate . Contudo, após a conclusão da 
síntese de evidências para responder essas perguntas, o medicamento teve seu 
registro cancelado no Brasil. A seguir, são apresentados os métodos e resultados 
das buscas para cada uma das questões clínicas.. 

 

QUESTÃO 1. Qual a relação de eficácia, efetividade e segurança de 
eliglustate comparado a imiglucerase, alfataliglicerase, alfavelaglicerase, 
miglustate ou placebo no tratamento de indivíduos adultos com doença de 
Gaucher tipo 1 não tratados previamente? 

 

A pergunta foi elaborada segundo o acrônimo PICOS, conforme descrito no 
Quadro A. 
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Quadro A. Pergunta PICOS (população, intervenção, comparador, 
“outcomes” [desfechos], “study type” [tipo de estudo]). 

População Pacientes com diagnóstico de doença de Gaucher tipo 1, não tratados  
Intervenção Eliglustate  
Comparador Imiglucerase, alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate ou placebo 
Outcomes 
(desfechos) 

Primários (críticos):  
Qualidade de vida  
Dor  
Fadiga  
Eventos adversos graves  
Secundários (importantes): 
Densidade mineral óssea (medular, fêmur e coluna lombar)  
% dos pacientes com estabilidade das variáveis hematológicas 
(concentração de hemoglobina; contagem de plaquetas)  
% dos pacientes com estabilidade do volume do fígado e baço (avaliada 
por RM)  
Eventos Adversos  

Study type 
(tipo de 
estudo) 

Revisões sistemáticas, Ensaios clínicos randomizados e estudos 
observacionais comparativos 

 

Critérios de elegibilidade  
População 
Foi priorizada a avaliação de estudos envolvendo indivíduos com DG1 não 

tratados previamente. 
 
Intervenção  
A intervenção de interesse foi o eliglustate cápsula que possui registro ativo 

na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 1. O Cerdelga® (eliglustate) é um 
inibidor específico da glicosilceramida sintetase e age como uma terapia de redução 
do substrato para DG1. O medicamento é indicado para tratamento de longo prazo 
de pacientes adultos com doença de Gaucher tipo 1. A posologia varia conforme 
diagnóstico: a posologia para pacientes metabolizadores extensos e intermediários 
da CYP2D6 é de 100 mg duas vezes ao dia. Já para pacientes metabolizadores 
pobres, a dose é de 100 mg uma vez ao dia 1. 

 
Comparador 
Os comparadores selecionados foram outros medicamentos utilizados 

como terapia de reposição enzimática (imiglucerase, alfataliglicerase ou 
alfavelaglicerase) ou inibidores da síntese do substrato (miglustate). Na ausência de 
estudos contemplando estes comparadores, também foram considerados estudos 
que compararam o eliglustate com placebo. 

 
Desfechos  
Foram elencados sete desfechos de interesse, conforme definições a 

seguir: 
 
Primários (críticos):  
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• Qualidade de vida: avaliada pelo questionário SF-36. Para este 
desfecho foi estabelecida diferença mínima clinicamente importante de 2 
pontos para o componente físico e 3 pontos para o componente mental 2; 
• Dor: avaliada por meio de escala numérica de 0 (nenhuma dor) a 10 
(pior dor). Não foi estabelecida diferença mínima clinicamente importante 
para este desfecho; 
• Fadiga: avaliada através da escala Fatigue Severity Scale (FSS – escala 
de gravidade da fadiga) com pontuação que varia de 1 a 7, sendo 1 a 
pontuação menos grave. Não foi estabelecida diferença mínima 
clinicamente importante para este desfecho; 
• Eventos adversos (EA) graves: avaliada pelo número de pacientes com 
eventos adversos graves. Também foi considerada nesta análise a 
descontinuação do tratamento por evento adverso. 

 
Secundários (importantes): 

• Densidade mineral óssea (medular, fêmur e coluna lombar): avaliada 
por densitometria óssea; 
• Porcentagem de pacientes com estabilidade das variáveis 
hematológicas: avaliada pela concentração de hemoglobina e contagem de 
plaquetas. Foram considerados estáveis os pacientes que não tiveram 
queda de hemoglobina maior de 1,5 g/dL ou redução o número de 
plaquetas maior que 25% 3. Nos estudos em que não foi possível obter o 
número de pacientes com estabilidade das variáveis hematológicas, foram 
obtidos os valores de concentração de hemoglobina e contagem de 
plaquetas. 
• Porcentagem de pacientes com estabilidade do volume do fígado e 
baço: avaliada por exame de ressonância magnética. Foram considerados 
estáveis os pacientes com aumento do volume do baço em até 25% e do 
fígado em até 20% 3. Nos estudos em que não foi possível obter o número 
de pacientes com estabilidade do volume do fígado e baço, foram 
coletados os dados referentes aos volumes dos órgãos, conforme relatado 
nos estudos. 
• Eventos adversos gerais: avaliada pelo número de pacientes com 
eventos adversos. 

 
Tipos de estudos 
Foram considerados para inclusão revisões sistemáticas, com ou sem meta-análises, 
ensaios clínicos randomizados (ECR) ou quasi-randomizados. Também foram 
considerados estudos observacionais comparativos. Não foi feita restrição para data 
de publicação, idioma, fase do ensaio clínico, para número mínimo de participantes 
por grupo ou tempo de acompanhamento. Foram excluídas as revisões sistemáticas 
desatualizadas ou que excluíram estudos relevantes para a presente pergunta 
devido à restrição do ano de publicação. Adicionalmente, foram excluídos estudos 
relatados apenas em resumo de congresso. 
 

Fontes de informações e estratégias de busca 
Termos de busca e bases de dados 
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Com base na pergunta PICO estruturada acima, foram construídas 
estratégias de busca utilizando os sinônimos dos termos que englobam a população, 
intervenção e comparadores. A busca nas bases de dados foi realizada no dia 11 de 
maio de 2023 por meio do PubMed (Medline), EMBASE e Cochrane Library. Os 
termos e resultados dessa busca encontram-se no Quadro B.  
 

Quadro B. Estratégias de busca de evidências em base de dados 

Bases de 
dados Estratégia de Busca 

Número de 
Artigos 

Recuperados 
MEDLINE 
via 
pubmed 

#1 (((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((("Gaucher Disease"[MeSH Terms]) 
OR ("Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease, 
Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Glucocerebrosidase 
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Glucocerebrosidase 
Deficiencies"[Title/Abstract])) OR ("Gauchers 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Lipidoses, Glucosyl 
Cerebroside"[Title/Abstract])) OR ("Lipidosis, Glucosyl 
Cerebroside"[Title/Abstract])) OR ("Glucosylceramidase 
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Glucosylceramide Beta-
Glucosidase Deficiency"[Title/Abstract])) OR 
("Glucosylceramide Lipidosis"[Title/Abstract])) OR 
("Glucosylceramide Lipidoses"[Title/Abstract])) OR 
("Lipidoses, Glucosylceramide"[Title/Abstract])) OR ("Lipidosis, 
Glucosylceramide"[Title/Abstract])) OR ("Kerasin 
Histiocytosis"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher's 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease, 
Gaucher's"[Title/Abstract])) OR ("Disease, Glucocerebrosidase 
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Acid beta-Glucosidase 
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher 
Splenomegaly"[Title/Abstract])) OR ("Splenomegaly, 
Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher 
Syndrome"[Title/Abstract])) OR ("Syndrome, 
Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Neuronopathic Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease, 
Juvenile"[Title/Abstract])) OR ("Juvenile Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease, Neuronopathic 
Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease, Subacute 
Neuronopathic Form"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease, 
Subacute Neuronopathic Type"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher 
Disease, Chronic Neuronopathic Type"[Title/Abstract])) OR 
("Subacute Neuronopathic Gaucher Disease"[Title/Abstract])) 
OR ("Gaucher Disease, Type 1"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher 
Disease, Chronic"[Title/Abstract])) OR ("GBA 
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Type 1 Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease Type 
1"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease, Type 
I"[Title/Abstract])) OR ("Chronic Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Non-Neuronopathic Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Non Neuronopathic Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Acute Neuronopathic Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease, Infantile 
Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Infantile Gaucher 
Disease"[Title/Abstract]) (6.307) 
#2  ((("ELIGLUSTAT"[Supplementary Concept]) OR 
("ELIGLUSTAT"[Title/Abstract])) OR 
("Cerdelga"[Title/Abstract])) OR ("eliglustat 
tartrate"[Title/Abstract]) (130) 

635 
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Bases de 
dados 

Estratégia de Busca 
Número de 

Artigos 
Recuperados 

#3 (("imiglucerase"[Supplementary Concept]) OR 
("imiglucerase"[Title/Abstract])) OR 
("Cerezyme"[Title/Abstract]) (440) 
#4 (("taliglucerase alfa"[Supplementary Concept]) OR 
("taliglucerase alfa"[Title/Abstract])) OR 
("elelyso"[Title/Abstract]) (53) 
#5 ("Velaglucerase alfa, human"[Supplementary Concept]) OR 
("Velaglucerase alfa, human"[Title/Abstract]) 59 
#6 ((((((((((("miglustat"[Supplementary Concept]) OR 
("miglustat"[Title/Abstract])) OR ("N-(n-butyl)deoxy-
nojirimycin"[Title/Abstract])) OR ("n-butyl 
deoxynojirimycin"[Title/Abstract])) OR ("n-
butyldeoxynojirimycin"[Title/Abstract])) OR 
("butyldeoxynojirimycin"[Title/Abstract])) OR ("N-(n-
butyl)deoxynojirimycin"[Title/Abstract])) OR ("SC 
48334"[Title/Abstract])) OR ("SC-48334"[Title/Abstract])) OR 
("Zavesca"[Title/Abstract])) OR ("OGT 918"[Title/Abstract])) OR 
("OGT-918"[Title/Abstract]) (564) 
#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 (1094) 
#1 AND #7 (635) 

EMBASE #1 ('gaucher disease'/exp OR 'gaucher disease' OR 'gaucher`s 
disease' OR 'gauchers disease' OR 'cerebral gaucher disease' 
OR 'cerebroside storage disease' OR 'cerebrosidosis' OR 
'glucosylceramidase deficiency syndrome' OR 
'glucosylceramide lipidosis' OR 'infantile gaucher disease' OR 
'juvenile gaucher disease' OR 'kerasinosis' OR 'malignant 
gaucher disease' OR 'morbus gaucher') AND ('eliglustat'/exp 
OR 'cerdelga' OR 'eliglustat' OR 'eliglustat hemitartrate' OR 
'eliglustat tartrate' OR 'genz 112638' OR 'genz 99067' OR 
'genz112638' OR 'genz99067' OR 'gz 385660' OR 'gz385660' 
OR 'n [1 (2, 3 dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl) 1 hydroxy 3 
(pyrrolidin 1 yl) propan 2 yl] octanamide' OR 'n [2 (1, 4 
benzodioxan 6 yl) 2 hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyl] 
octanamide' OR 'n [2 (2, 3 dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl) 2 
hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyl] octanamide' OR 
'octanoic acid [2 (2`, 3` dihydrobenzo [1, 4] dioxin 6` yl) 2 hydroxy 
1 (pyrrolidin 1 ylmethyl) ethyl] amide tartaric acid salt' OR 
'imiglucerase'/exp OR 'abcertin' OR 'cerezym' OR 'cerezyme' 
OR 'gnr 008' OR 'gnr008' OR 'gz 437843' OR 'gz437843' OR 
'imiglucerase' OR 'isu 302' OR 'isu302' OR 'recombinant 
imiglucerase' OR 'taliglucerase alfa'/exp OR 'alfataliglicerase' 
OR 'elelyso' OR 'prx 112' OR 'prx112' OR 'taliglucerase alfa' OR 
'taliglucerase alpha' OR 'uplyso' OR 'velaglucerase alfa'/exp 
OR 'human glucosylceramidase glycoform alpha' OR 'human 
velaglucerase alfa' OR 'velaglucerase alfa' OR 'velaglucerase 
alfa, human' OR 'velaglucerase alpha' OR 'vpriv' OR 
'miglustat'/exp OR '1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 
triol' OR '1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol' OR '1 
butylmoranoline' OR '1, 5 dideoxy 1, 5 n butylimino dextro 
glucitol' OR 'at 2221' OR 'at2221' OR 'brazaves' OR 'miglustat' 
OR 'n butyldeoxynojirimycin' OR 'ogt 918' OR 'ogt918' OR 'sc 
48334' OR 'sc48334' OR 'vevesca' OR 'yargesa' OR 'zavesca') 
(2025) 
#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 
[medline]/lim) (865) 

281 
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Bases de 
dados 

Estratégia de Busca 
Número de 

Artigos 
Recuperados 

#3 #2 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it) 
(281) 

Cochrane 
Library 

#1 MeSH descriptor: [Gaucher Disease] explode all trees
 104 
#2 Disease, Gaucher 228 
#3 Glucocerebrosidase Deficiency 14 
#4 Deficiencies, Glucocerebrosidase 3 
#5 Deficiency, Glucocerebrosidase 14 
#6 Glucocerebrosidase Deficiencies 3 
#7 Gauchers Disease 2 
#8 Disease, Gauchers 2 
#9 Diseases, Gauchers 1 
#10 Gauchers Diseases 1 
#11 Glucosylceramidase Deficiency 9 
#12 Glucosylceramide Beta-Glucosidase Deficiency
 1 
#13 Gaucher's Disease 228 
#14 Disease, Gaucher's 228 
#15 Glucocerebrosidase Deficiency Disease 14 
#16 Deficiency Disease, Glucocerebrosidase 14 
#17 Deficiency Diseases, Glucocerebrosidase 5 
#18 Disease, Glucocerebrosidase Deficiency 14 
#19 Diseases, Glucocerebrosidase Deficiency 5 
#20 Glucocerebrosidase Deficiency Diseases 5 
#21 Glucosylceramide Beta-Glucosidase Deficiency 
Disease 1 
#22 Acid beta-Glucosidase Deficiency Disease 5 
#23 Acid beta-Glucosidase Deficiency 5 
#24 Gaucher Splenomegaly 26 
#25 Splenomegaly, Gaucher 26 
#26 Gaucher Syndrome 11 
#27 Syndrome, Gaucher 11 
#28 Neuronopathic Gaucher Disease 5 
#29 Gaucher Disease, Juvenile 1 
#30 Disease, Juvenile Gaucher 1 
#31 Juvenile Gaucher Disease 1 
#32 Gaucher Disease, Neuronopathic 5 
#33 Disease, Neuronopathic Gaucher 5 
#34 Gaucher Disease, Subacute Neuronopathic Form
 1 
#35 Gaucher Disease, Subacute Neuronopathic Type
 1 
#36 Gaucher Disease, Chronic Neuronopathic Type
 1 
#37 Subacute Neuronopathic Gaucher Disease 1 
#38 Gaucher Disease, Type 1 200 
#39 Gaucher Disease, Chronic 9 
#40 Gaucher Disease, Non-Neuronopathic Form 2 
#41 Gaucher Disease, Non Neuronopathic Form 2 
#42 GBA Deficiency 5 
#43 Deficiencies, GBA 2 
#44 Deficiency, GBA 5 
#45 GBA Deficiencies 2 
#46 Type 1 Gaucher Disease 200 
#47 Gaucher Disease Type 1 200 
#48 Gaucher Disease, Type I 65 

10 (Cochrane 
Reviews) 
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Bases de 
dados 

Estratégia de Busca 
Número de 

Artigos 
Recuperados 

#49 Chronic Gaucher Disease 9 
#50 Disease, Chronic Gaucher 9 
#51 Non-Neuronopathic Gaucher Disease 3 
#52 Disease, Non-Neuronopathic Gaucher 3 
#53 Gaucher Disease, Non-Neuronopathic 3 
#54 Non Neuronopathic Gaucher Disease 3 
#55 Acute Neuronopathic Gaucher Disease 1 
#56 Gaucher Disease, Acute Neuronopathic 1 
#57 Gaucher Disease, Acute Neuronopathic Type 1 
#58 {OR #1-#57} 231 
#59 eliglustat 68 
#60 Cerdelga 0 
#61 eliglustat tartrate 12 
#62 Genz-112638 13 
#63 {OR #58-#62} 233 
#64 imiglucerase 60 
#65 Cerezyme 21 
#66 {OR #64-#65} 67 
#67 taliglucerase alfa 31 
#68 elelyso 1 
#69 {OR #67-#68} 31 
#70 Velaglucerase alfa, human 14 
#71 miglustat 58 
#72 N-(n-butyl)deoxy-nojirimycin 2 
#73 n-butyl deoxynojirimycin 2 
#74 n-butyldeoxynojirimycin 1 
#75 butyldeoxynojirimycin 1 
#76 N-(n-butyl)deoxynojirimycin 145 
#77 SC 48334 3 
#78 SC-48334 2 
#79 Zavesca 10 
#80 OGT 918 8 
#81 OGT-918 8 
#82 {OR #71-#81} 188 
#83 #63 OR #66 OR #69 OR #70 OR #82 407 
#84 #58 AND #83 231 

Total  926 
Fonte: Elaboração própria. 
 

Foi realizada uma busca no clinicaltrials.gov no dia 23 de maio de 2023 
utilizando os termos “Gaucher disease” e “eliglustat” com o intuito de identificar os 
estudos em andamento sobre eliglustate. Também foi realizada busca manual das 
referências dos artigos identificados. 
 

Seleção dos estudos e extração dos dados 
A seleção dos estudos elegíveis, compreendendo as etapas de leitura de 

título e resumo (triagem) e leitura por texto completo (elegibilidade), foi realizada por 
um avaliador. Foi utilizado o web aplicativo Rayyan para realizar a exclusão das 
referências duplicadas e a triagem dos estudos em avaliação 4. A extração dos dados 
foi realizada por um único avaliador por meio de uma planilha no Microsoft Office 
Excel® pré-estruturada. Os seguintes dados foram extraídos: 
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I. Características dos estudos, intervenções e participantes: autor, ano; país; 
desenho do estudo; características gerais da população; número de 
participantes; sexo; alternativas comparadas; duração do tratamento; 
financiamento. 

II. Desfechos e resultados: na extração dos dados dos desfechos, coletou-
se as pontuações médias (média final ou média da variação), os desvios-
padrão e os tamanhos das amostras dos estudos.  

 

Avaliação da qualidade metodológica ou risco de viés dos 
estudos 

A avaliação da qualidade metodológica dos estudos foi realizada por um 
único avaliador utilizando ferramentas adequadas ao delineamento dos estudos. As 
revisões sistemáticas foram avaliadas pela ferramenta AMSTAR-2 5. Já os ensaios 
clínicos randomizados foram avaliados por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias 
Tool – ROB 2.0 6. Para estudos observacionais comparativos, a ferramenta ROBINS-I 
da colaboração Cochrane seria utilizada 7. 

 

Síntese e análise dos dados 
As características e resultados dos estudos foram apresentados 

individualmente de forma narrativa e os resultados foram agrupados por desfecho. 
Para cada desfecho foi avaliada a homogeneidade entre estudos para considerar a 
possibilidade de realização de meta-análise direta e indireta.  

As variáveis dicotômicas foram avaliadas pelo número de eventos e de 
participantes em cada grupo. Foi realizada análise do risco relativo com descrição 
dos intervalos de confiança (IC). As variáveis contínuas foram analisadas pela média 
e desvio padrão. Quando possível, a análise comparativa entre os grupos foi 
realizada pela diferença de média (DM) e IC. 

Apesar de terem sido planejadas meta-análises indiretas ou em rede, 
nenhuma foi possível, de forma que os métodos destas análises não são 
apresentados. 

 

Avaliação da qualidade da evidência  
A certeza no conjunto final da evidência foi avaliada utilizando a ferramenta 

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), 
sendo classificada como alta, moderada, baixa e muito baixa 8. A avaliação foi 
realizada para os desfechos considerados críticos pelos especialistas. 

 
 
 

Resultados 
Foram recuperadas 926 publicações nas bases de dados consultadas, 

restando 857 após remoção de duplicatas. Após a leitura dos títulos e resumos, 27 
registros foram selecionados para leitura na íntegra (Figura B). A busca por ensaios 
clínicos em andamento não apontou nenhum registro adicional. 
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Três revisões sistemáticas foram inicialmente incluídas por atenderem aos 
critérios de elegibilidade 9-11. No entanto, uma das revisões foi publicada antes dos 
estudos sobre eliglustate 11, outra agrupou dados sobre pacientes previamente 
tratados e não tratados 10 e outra avaliou os medicamentos de maneira isolada 9. Por 
estes motivos, foi feita a opção pela avaliação de estudos individualmente. As 
revisões foram utilizadas para busca adicional de referências. Nenhum estudo 
adicional foi incluído por este método. 

Um ensaio clínico e dois estudos de extensão deste estudo foram incluídos. 
A lista de estudos excluídos e os motivos de exclusão estão detalhados no Quadro 
C. 

 
Figura B. Fluxograma de seleção dos estudos.  
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann 
TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting 
systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Mais informações em: 
http://www.prisma-statement.org/ 
  

http://www.prisma-statement.org/
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Quadro C. Estudos excluídos na elegibilidade com os motivos 

Autor, ano Motivo 

Ben Turkia, 2013 17 Não houve comparação entre os medicamentos de interesse 

Connock, 2006 18 Não houve comparação entre os medicamentos de interesse 

de Fost, 2007 19 Comparação de doses diferentes do mesmo medicamento 

Elstein, 2013 20 Tipo de estudo inelegível 

Gonzalez, 2013 21 Comparação de doses diferentes do mesmo medicamento 

Grabowski, 1995 22 Comparador inelegível 

Ibrahim, 2016 23 Tipo de estudo inelegível 

Kuter, 2020 24 Tipo de estudo inelegível 

Leonart, 2023 9 Não houve comparação entre os medicamentos de interesse 

Lukina, 2010 25 Tipo de estudo inelegível 

Morris, 2012 26 Tipo de estudo inelegível 

Nabizadeh, 2018 10 
População inelegível (dados dos pacientes não tratados e 
previamente tratados agrupados) 

Pastores, 2014 27 Não houve comparação entre os medicamentos de interesse 

Peterschmitt, 2018 28 Tipo de estudo inelegível 

Peterschmitt, 2019 29 Tipo de estudo inelegível 

Rossum, 2016 30 Tipo de estudo inelegível 

Shemesh, 2015 11 Não houve comparação entre os medicamentos de interesse 

Smid, 2014 31 Tipo de estudo inelegível 

Smith, 2016 32 Tipo de estudo inelegível 

van Dussen, 2013 33 Desfecho inelegível 

Zimran, 2011 34 Comparação de doses diferentes do mesmo medicamento 

Zimran, 2016 35 Tipo de estudo inelegível 

Zimran, 2018 36 Tipo de estudo inelegível 

Zimran, 2018a 38 Tipo de estudo inelegível 

 

Caracterização dos estudos incluídos 
O estudo ENGAGE incluiu participantes com DG1 sem tratamento com terapia 

de reposição enzimática ou inibidores da síntese do substrato por 9 e 6 meses antes 
da randomização, respectivamente. O estudo comparou pacientes que receberam 
eliglustate na dose de 50 a 100 mg com pacientes que receberam placebo 13. Após 
9 meses, o estudo inicial foi encerrado e os participantes do grupo placebo puderam 
receber o medicamento. Duas publicações avaliaram os dados do tratamento com 
eliglustate por até 6 anos 14,15. As características do estudo estão descritas no Quadro 
D. 

 



 

55 
Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 

 

Quadro D. Característica dos estudos incluídos. 
Autor, ano 
Desenho 

do estudo 
(NCT) 

Características 
gerais da 

população 

Tempo de 
acompanha

mento 

Alternativas 
comparadas  

Participan
tes 

Financia
mento 

Países 

Mistry, 
2015 

ECR fase III 
ENGAGE 

(NCT0089
1202) 

N= 40 
Pacientes com 
DG1 não tratados 
previamente com 
manifestações 
clínicas da 
doença 
Sexo feminino 
50% 

9 meses 

Eliglustate 50 
ou 100mg VO 

2 x dia 
Placebo 

eligustate 
(20) 

placebo 
(20) 

Genzyme 

Bulgária, 
Canadá, 

Colômbia
, Índia, 
Israel, 

Líbano, 
México, 
Rússia, 
Sérvia, 
Tunísia, 
Reino 
Unido, 

Estados 
Unidos 

Mistry, 
2017 

Extensão 
de ECR 
fase III 

ENGAGE 
(NCT0089

1202) 

N= 38  18 meses 
Eliglustate 50 
ou 100mg VO 

2 x dia 

eliglustate 
(38) 

Mistry, 
2021 

Extensão 
de ECR 
fase III 

ENGAGE 
(NCT0089

1202) 

N=34  2, 3 a 6 anos 
Eliglustate 50 
ou 100mg VO 

2 x dia 

eliglustate 
(34) 

Fonte: Elaboração própria. Legenda: DG1: doença de Gaucher tipo 1; ECR: ensaio clínico 
randomizado; VO: via oral. 
 

Não foram identificados estudos que comparassem as alternativas 
terapêuticas para tratamento de DG1 com placebo. Desta forma, não foi possível 
estabelecer comparações diretas ou indiretas entre eliglustate e os demais 
medicamentos utilizados para DG1. 

 

Avaliação dos estudos incluídos 
Foi realizada avaliação do risco de viés do estudo ENGAGE para os desfechos 

considerados críticos 13. O estudo foi considerado com baixo risco de viés, uma vez 
que se trata de estudo randomizado duplo-cego (Figura C).  
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Figura C. Risco de viés dos estudos incluídos para os desfechos críticos, avaliados 
pela ferramenta RoB 2.0.  
Fonte: Elaboração própria. Legenda: D: Domínio. 
 

Síntese dos resultados dos desfechos avaliados 
 
O Quadro E e o Quadro F descrevem os resultados obtidos nos estudos 

quanto aos desfechos críticos e importantes planejados.
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Quadro E. Descrição dos desfechos críticos relatados nos estudos incluídos. 

Autor, 
ano 

Qualidade de vida 
(componente físico) 

diferença absoluta (IC) 

Qualidade de vida 
(componente mental) 
Média (Desvio padrão) 

Dor (BPI) 
diferença absoluta (IC) 

Fadiga (FSS) 
diferença absoluta (IC) 

Número de pacientes 
com eventos adversos 

graves 

Mistry, 
2015 

Eliglustate = 0,8 (-1,95 a 
3,55) 

Placebo = -2,5 (-5,19 a 0,16) 
Diferença = 3,3 (-0,67 a 

7,29; p=0,12) 

Eliglustate = 1,6 (-1,79 a 
5,01) 

Placebo = 3,8 (0,51 a 7,13) 
Diferença = -2,2 (-0,71 a 

2,59; p=0,36) 

Eliglustate = -0,4 (-0,86 a -
0,04) 

Placebo = -0,2 (-0,63 a 
0,18) 

Diferença = -0,2 (-0,81 a 
0,36; p=0,52) 

Eliglustate = 0,1 (-0,4 a 0,5) 
Placebo = -0,6 (-1,1 a -0,2) 

Diferença = 0,7 (0,02 a 1,33; 
p=0,04) 

Eliglustate = 0/20 
Placebo = 0/20 

Mistry, 
2017 

NR NR NR NR 
Eliglustate = 2/19 (11%) 

Placebo-eliglustate = 0/20 

Mistry, 
2021 

NR NR NR NR 5/40 (13%) 

Fonte: Elaboração própria. Legenda: BPI: Inventário Breve de Dor; EA: evento adverso; FSS: escala de gravidade da fadiga; IC: intervalo de confiança; NR: 
não relatado.  
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Quadro F. Descrição dos desfechos importantes relatados nos estudos incluídos. 

Autor, 
ano 

T score (coluna 
lombar) 

Média (desvio 
padrão) 

T score (fêmur) 
Média (desvio 

padrão) 

Variação na 
concentração de 

Hemoglobina 
diferença 
absoluta  
(IC 95%) 

Variação na 
contagem 

plaquetária 
diferença 

percentual 
(IC 95%) 

Variação do 
volume do baço 

Diferença 
percentual 

(IC 95%) 

Variação do 
volume do fígado 

Diferença 
percentual 

(IC 95%) 

Número de 
pacientes com 

eventos adversos 

Mistry, 
2015 

Eliglustate = -1,1 
(0,8) para -1,0 (0,8) 
Placebo = -1,1 (1,2) 

para -1,2 (1,1) 
DM =1,2 (-0,97 a 

3,47) 

Eliglustate = -0,3 
(0,8) para -0,3 (0,8) 
Placebo = -0,5 (1,2) 

para -0,4 (1,2) 
DM =-0,1 (-0,3 a 

0,04) 

Eliglustate = 
0,69g/dL (0,23 a 

1,14) 
Placebo = -

0,54g/dL (-1 a -
0,08) 

Diferença = 1,22 
(0,57 a 1,88; 

p<0,001) 

Eliglustate = 
32%(19,94% a 

44,06%) 
Placebo = -9,06% 

(-21,12% a 3 58,17%) 
Diferença = 41,06% 
(23,9%5 a 58,17%; 

p<0,001) 

Eliglustate = -
27,77% (-32,57% a -

22,97%) 
Placebo = 2,26% (-

2,54% a 7,06%) 
Diferença = -

30,03% (-36,82 a -
23,24; p<0,001) 

Eliglustate = -5,2% 
(-8,53% a -1,87%) 

Placebo = 1,44% (-
1,89% a 4,78%) 

Diferença = -6,64% 
(-11,37% a -1,91%; 

p=0,007) 

Eliglustate = 18/20 
(90%), com 137 
relatos de EA 

Placebo = 14/20 
(70%), com 95 
relatos de EA 

Mistry, 
2017 

NR NR 
+1,02 g/dL em 

relação ao basal 
(NR) 

+58% em relação 
ao basal (NR) 

-45% em relação 
ao basal (NR) 

-11% em relação 
ao basal (NR) 

Eliglustate = 15/19 
(79%) 

Placebo-
eliglustate = 15/20 

(75%) 

Mistry, 
2021 

0,53 (NR) NR +1,4g/dL (NR) +87% (NR) -66% (NR) -23% (NR) 90% 

Fonte: Elaboração própria. Legenda: EA: evento adverso; IC: intervalo de confiança; NR: não relatado; RR: risco relativo.
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Qualidade de vida 
O estudo ENGAGE avaliou a qualidade de vida dos participantes após 9 

meses de tratamento utilizando o questionário SF-36. Não houve diferença entre a 
qualidade de vida dos pacientes que receberam eliglustate ou placebo, tanto no 
componente físico (DM 3,3; IC 95% -0,67 a 7,29; p=0,12), quanto no mental (DM -2,2; IC 
95% -0,71 a 2,59; p=0,36) 13. 

 

Dor e fadiga 
Quanto ao desfecho de dor, não houve diferença entre os grupos após 9 

meses de tratamento (DM: -0,2; IC 95% -0,81 a 0,36; p=0,52). Já em relação à fadiga, 
houve benefício estatisticamente significativo no grupo que recebeu eliglustate (DM 
0,7; IC 95% 0,02 a 1,33; p=0,04) 13. No entanto, não foi possível definir a priori qual seria 
a diferença clinicamente significativa para este desfecho. 

 

Eventos adversos graves 
Não foram identificados eventos adversos graves durante a fase cega do 

estudo ENGAGE 13. Dois eventos adversos graves foram relatados no seguimento de 
18 meses 14. Após 6 anos de acompanhamento, houve um total de cinco eventos 
adversos graves entre os pacientes que receberam eliglustate 15. Durante todo o 
seguimento, não houve descontinuação do tratamento em decorrência de evento 
adverso. 

 

Alterações hematológicas 
O desfecho inicialmente previsto era o percentual de pacientes com 

estabilidade dos parâmetros hematológicos ao final do período do estudo. No 
entanto, o estudo ENGAGE apresentou os resultados deste desfecho como variável 
contínua e descrição da alteração média ao longo do tempo. Somente o estudo de 
extensão descreve o percentual de participantes que atingiram as metas 
terapêuticas para DG1 ao final do acompanhamento (Figura D) 15. 

Durante a condução da etapa duplo-cega do estudo houve aumento de 0,69 
g/dL na concentração de hemoglobina e de 32% no número de plaquetas entre os 
pacientes que receberam eliglustate. Já no grupo placebo houve queda de 0,54 
g/dL e de 9% na concentração de hemoglobina e contagem de plaquetas, 
respectivamente (DM 1,22 g/dL; IC 95% 0,57 a 1,88; p<0,001; DM 41,06%; IC 95% 23,9%5 
a 58,17%; p<0,001) 13. 

A Figura E apresenta os resultados durante a fase de extensão do estudo, 
com manutenção do aumento da concentração de hemoglobina e contagem de 
plaquetas ao longo do tempo. 
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Figura D. Percentual de pacientes que atingiram as metas terapêuticas para Doença 
de Gaucher ao final do tratamento com eliglustate.  
Fonte: Mistry, 2021 15. 
 

 
Figura E. Alteração na concentração de hemoglobina, no percentual de plaquetas e 
no percentual dos volumes do baço e fígado durante o tratamento com eliglustate.  
Fonte: Mistry, 2021 15. 
 

Alterações do volume do fígado e baço 
O grupo de pacientes que recebeu eliglustate teve redução de 27,7% no 

volume do baço e de 5,2% no volume do fígado. Já os participantes que receberam 
placebo, tiveram aumento de 2,26 a 1,44%, respectivamente. As reduções obtidas 
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com uso de eliglustate por 9 meses foram estatisticamente significativas, porém 
ainda inferiores àquelas consideradas como metas terapêuticas para a DG1 13,16.  

Segundo a Figura E, apenas ao final do tratamento todos os pacientes que 
permaneceram em seguimento atingiram as metas de redução do tamanho do baço 
e fígado 15. 

 

Alterações ósseas 
Após 9 meses de acompanhamento, não houve diferença entre os 

participantes que receberam eliglustate ou placebo quanto ao T-escore da coluna 
lombar ou femoral (DM lombar =1,2; IC 95% -0,97 a 3,47); DM femoral =-0,1; IC 95% -
0,3 a 0,04) 13. 

Durante o período de extensão, houve aumento médio do T-escore ao longo 
do tratamento com eliglustate (Figura). Houve aumento do T-escore lombar em 27 
pacientes (79%); estabilidade em 1 paciente (3%) e diminuição em 6 pacientes (18%) 
15. 

 

 
Figura F. Alteração das medidas de densidade mineral óssea avaliadas pelo T-
escore e Z-escore durante o tratamento com eliglustate.  
Fonte: Mistry, 2021 15. 
 

Incidência de eventos adversos gerais 
Durante a etapa do estudo duplo-cego, 18 (90%) pacientes que receberam 

eliglustate e 14 (70%) dos pacientes que receberam placebo relataram algum EA. 
Não houve diferença na ocorrência de EA entre os grupos (RR 1,29; IC 95% 0,93 a 
1,77). Os EA mais comuns foram dor de cabeça, artralgia e infecção do trato 
respiratório superior 13. 
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Avaliação da qualidade da evidência 
 
A certeza no conjunto final da evidência foi considerada moderada para os 

desfechos críticos: qualidade de vida, fadiga e dor. A avaliação está descrita no 
Quadro G e o principal motivo de rebaixamento foi a imprecisão.
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Quadro G. Avaliação da certeza do conjunto final da evidência pela ferramenta GRADE. 

Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza 
№ dos 

estudos/ 
Delineam
ento do 
estudo 

Risco de 
viés 

Inconsistê
ncia 

Evidência 
indireta 

Imprecisã
o 

Outras 
consideraç

ões 
eliglustate placebo 

Absoluto 
(IC 95%) 

1 ECR não grave não grave não grave gravea nenhum 20 20 
DM 3,3 mais alto 

(0,67 menor para 7,29 mais alto) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

1 ECR não grave não grave não grave graveb nenhum 20 20 
DM 2,2 menor 

(0,71 menor para 2,59 mais alto) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

1 ECR não grave não grave não grave gravec nenhum 20 20 
DM 0,2 menor 

(0,81 menor para 0,36 mais alto) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

1 ECR não grave não grave gravec nenhum nenhum 

A fadiga foi avaliada pelo questionário Fatigue Severity Scale 
(FSS – escala de gravidade da fadiga). Apesar da diferença 
estatística entre os grupos, não é possível definir que a 
diferença de 0,7 favorável ao eliglustate seja clinicamente 
significativa (DM = 0,7; IC 95% 0,02 a 1,33; p=0,04). 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Legenda: ECR: ensaio clínico randomizado; IC: intervalo de confiança.  
Explicações 
a. A diferença no componente físico de qualidade de vida após 12 meses de tratamento e entre o grupo que recebeu eliglustate e placebo não supera 
os dois pontos para ser considerada diferença mínima clinicamente importante. 
b. A diferença no componente mental de qualidade de vida após 12 meses de tratamento e entre o grupo que recebeu eliglustate e placebo não supera 
os três pontos para ser considerada diferença mínima clinicamente importante. 
c. Não é possível avaliar diferença entre os grupos. 
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Considerações finais 
A avaliação da eficácia e segurança do eliglustate em pacientes com DG1 

sem tratamento prévio considerou o estudo ENGAGE. Neste estudo, o eliglustate foi 
comparado a placebo 13. 

Não foi possível demonstrar superioridade do eliglustate em relação ao 
placebo na avaliação dos componentes físicos e mentais de qualidade de vida ou 
no relato de dor. Para a avaliação de fadiga, houve diferença estatisticamente 
significativa, mas há incerteza em relação ao significado clínico desta diferença. Os 
benefícios do eliglustate foram demonstrados para os desfechos considerados 
importantes, com aumento da concentração de hemoglobina, contagem de 
plaquetas e diminuição do volume do fígado e baço 13. 

Não foi possível obter comparações indiretas entre o eliglustate e alternativas 
terapêuticas para DG1 (alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate), uma vez que 
somente o estudo ENGAGE possui placebo como controle. Leonart e colaboradores 
9 publicaram recentemente revisão sistemática que aborda a mesma limitação.  
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Qual a relação de eficácia, efetividade e segurança de eliglustate 
comparado a imiglucerase, alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate ou 
placebo no tratamento de indivíduos adultos com doença de Gaucher tipo 1 
previamente tratados? 

 

A pergunta foi elaborada segundo o acrônimo PICOS, conforme descrito no 
Quadro H. 
 

Quadro H. Pergunta PICOS (população, intervenção, comparador, “outcomes” 
[desfechos], “study type” [tipo de estudo]). 

População Indivíduos com diagnóstico de doença de Gaucher tipo 1 previamente 
tratados 

Intervenção Eliglustate 
Comparador Imiglucerase, alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate ou 

placebo 
Outcomes 
(desfechos) 

Primários (críticos): 
Qualidade de vida 
Dor 
Fadiga 
Eventos adversos graves 
Secundários (importantes): 
Densidade mineral óssea (medular, fêmur e coluna lombar) 
% dos pacientes com estabilidade das variáveis hematológicas 
(concentração de hemoglobina; contagem de plaquetas) 
% dos pacientes com estabilidade do volume do fígado e baço (avaliada 
por RM) 
Eventos Adversos 

Study type 
(tipo de estudo) 

Revisões sistemáticas, Ensaios clínicos randomizados e estudos 
observacionais comparativos 

 

Critérios de elegibilidade  

 
População 
Foi priorizada a avaliação de estudos envolvendo indivíduos com DG1 

previamente tratados. 
 
Intervenção  
A intervenção de interesse foi o eliglustate cápsula que possui registro ativo 

na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 1 e é um inibidor específico da 
glicosilceramida sintetase e age como uma terapia de redução do substrato para 
DG1. O medicamento é indicado para tratamento de longo prazo de pacientes 
adultos com DG1. A posologia varia conforme a capacidade de metabolização da 
CYP2D6: a posologia para pacientes metabolizadores extensos e intermediários da 
CYP2D6 é de 100 mg duas vezes ao dia. Já para pacientes metabolizadores pobres, 
a dose é de 100 mg uma vez ao dia 1. 
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Comparador 
Os comparadores selecionados foram outros medicamentos utilizados como 

terapia de reposição enzimática (imiglucerase, alfataliglicerase ou alfavelaglicerase) 
ou inibidores da síntese do substrato (miglustate). Na ausência de estudos 
contemplando estes comparadores, também foram considerados estudos que 
compararam o eliglustate com placebo. 

 
Desfechos  
Foram elencados oito desfechos de interesse: 

 
Primários (críticos):  

• Qualidade de vida: avaliada pelo questionário SF-36. Para este desfecho 
foi estabelecida diferença mínima clinicamente importante de 2 pontos 
para o componente físico e 3 pontos para o componente mental 2; 

• Dor: avaliada por meio de escala numérica de 0 (nenhuma dor) a 10 (pior 
dor). Não foi estabelecida diferença mínima clinicamente importante para 
este desfecho; 

• Fadiga: avaliada através da escala Fatigue Severity Scale (FSS – escala de 
gravidade da fadiga) com pontuação que varia de 1 a 7, sendo 1 a 
pontuação menos grave. Não foi estabelecida diferença mínima 
clinicamente importante para este desfecho; 

• Eventos adversos (EA) graves: avaliada pelo número de pacientes com 
eventos adversos graves. Também foi considerada nesta análise a 
descontinuação do tratamento por evento adverso. 
 
Secundários (importantes): 

• Densidade mineral óssea (medular, fêmur e coluna lombar): avaliada pela 
densitometria óssea; 

• Porcentagem de pacientes com estabilidade das variáveis 
hematológicas: avaliada pela concentração de hemoglobina e contagem 
de plaquetas. Foram considerados estáveis os pacientes que não tiveram 
queda de hemoglobina maior de 1,5 g/dL ou redução o número de 
plaquetas maior que 25% 3. Nos estudos em que não foi possível obter o 
número de pacientes com estabilidade das variáveis hematológicas, 
foram obtidos os valores de concentração de hemoglobina e contagem 
de plaquetas. 

• Porcentagem de pacientes com estabilidade do volume do fígado e 
baço: avaliada por exame de ressonância magnética. Foram 
considerados estáveis os pacientes com aumento do volume do baço em 
até 25% e do fígado em até 20% 3. Nos estudos em que não foi possível 
obter o número de pacientes com estabilidade do volume do fígado e 
baço, foram coletados os dados referentes aos volumes dos órgãos, 
conforme relatado nos estudos. 

• Eventos adversos gerais: avaliada pelo número de pacientes com 
eventos adversos. 

Tipos de estudos 
Foram considerados para inclusão revisões sistemáticas, com ou sem meta-

análises, ensaios clínicos randomizados (ECR) ou quasi-randomizados. Também 
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foram considerados estudos observacionais comparativos. Não foi feita restrição 
para data de publicação, idioma, fase do ensaio clínico, para número de participantes 
por grupo ou tempo de acompanhamento. Foram excluídas as revisões sistemáticas 
desatualizadas ou que excluíram estudos relevantes para a presente pergunta 
devido à restrição do ano de publicação. Adicionalmente, foram excluídos estudos 
relatados apenas em resumo de congresso. 
 

Fontes de informações e estratégias de busca 
 

Termos de busca e bases de dados 
Com base na pergunta PICO estruturada acima, foram construídas estratégias 

de busca utilizando os sinônimos dos termos que englobam a população, 
intervenção e comparadores. A busca nas bases de dados foi realizada no dia 11 de 
maio de 2023 por meio do PubMed (Medline), EMBASE e Cochrane Library. Os 
termos e resultados dessa busca encontram-se no Quadro I.  
 

Quadro I. Estratégias de busca de evidências em bases de dados 

Bases de 
dados Estratégia de Busca 

Número de 
Artigos 

Recuperados 
MEDLINE 
via 
pubmed 

#1 (((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((("Gaucher Disease"[MeSH Terms]) 
OR ("Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease, 
Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Glucocerebrosidase 
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Glucocerebrosidase 
Deficiencies"[Title/Abstract])) OR ("Gauchers 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Lipidoses, Glucosyl 
Cerebroside"[Title/Abstract])) OR ("Lipidosis, Glucosyl 
Cerebroside"[Title/Abstract])) OR ("Glucosylceramidase 
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Glucosylceramide Beta-
Glucosidase Deficiency"[Title/Abstract])) OR 
("Glucosylceramide Lipidosis"[Title/Abstract])) OR 
("Glucosylceramide Lipidoses"[Title/Abstract])) OR 
("Lipidoses, Glucosylceramide"[Title/Abstract])) OR ("Lipidosis, 
Glucosylceramide"[Title/Abstract])) OR ("Kerasin 
Histiocytosis"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher's 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease, 
Gaucher's"[Title/Abstract])) OR ("Disease, Glucocerebrosidase 
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Acid beta-Glucosidase 
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher 
Splenomegaly"[Title/Abstract])) OR ("Splenomegaly, 
Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher 
Syndrome"[Title/Abstract])) OR ("Syndrome, 
Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Neuronopathic Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease, 
Juvenile"[Title/Abstract])) OR ("Juvenile Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease, Neuronopathic 
Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease, Subacute 
Neuronopathic Form"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease, 
Subacute Neuronopathic Type"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher 
Disease, Chronic Neuronopathic Type"[Title/Abstract])) OR 
("Subacute Neuronopathic Gaucher Disease"[Title/Abstract])) 
OR ("Gaucher Disease, Type 1"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher 

635 
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Bases de 
dados 

Estratégia de Busca 
Número de 

Artigos 
Recuperados 

Disease, Chronic"[Title/Abstract])) OR ("GBA 
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Type 1 Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease Type 
1"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease, Type 
I"[Title/Abstract])) OR ("Chronic Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Non-Neuronopathic Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Non Neuronopathic Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Acute Neuronopathic Gaucher 
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease, Infantile 
Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Infantile Gaucher 
Disease"[Title/Abstract]) (6.307) 
#2  ((("ELIGLUSTAT"[Supplementary Concept]) OR 
("ELIGLUSTAT"[Title/Abstract])) OR 
("Cerdelga"[Title/Abstract])) OR ("eliglustat 
tartrate"[Title/Abstract]) (130) 
#3 (("imiglucerase"[Supplementary Concept]) OR 
("imiglucerase"[Title/Abstract])) OR 
("Cerezyme"[Title/Abstract]) (440) 
#4 (("taliglucerase alfa"[Supplementary Concept]) OR 
("taliglucerase alfa"[Title/Abstract])) OR 
("elelyso"[Title/Abstract]) (53) 
#5 ("Velaglucerase alfa, human"[Supplementary Concept]) OR 
("Velaglucerase alfa, human"[Title/Abstract]) 59 
#6 ((((((((((("miglustat"[Supplementary Concept]) OR 
("miglustat"[Title/Abstract])) OR ("N-(n-butyl)deoxy-
nojirimycin"[Title/Abstract])) OR ("n-butyl 
deoxynojirimycin"[Title/Abstract])) OR ("n-
butyldeoxynojirimycin"[Title/Abstract])) OR 
("butyldeoxynojirimycin"[Title/Abstract])) OR ("N-(n-
butyl)deoxynojirimycin"[Title/Abstract])) OR ("SC 
48334"[Title/Abstract])) OR ("SC-48334"[Title/Abstract])) OR 
("Zavesca"[Title/Abstract])) OR ("OGT 918"[Title/Abstract])) OR 
("OGT-918"[Title/Abstract]) (564) 
#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 (1094) 
#1 AND #7 (635) 

EMBASE #1 ('gaucher disease'/exp OR 'gaucher disease' OR 'gaucher`s 
disease' OR 'gauchers disease' OR 'cerebral gaucher disease' 
OR 'cerebroside storage disease' OR 'cerebrosidosis' OR 
'glucosylceramidase deficiency syndrome' OR 
'glucosylceramide lipidosis' OR 'infantile gaucher disease' OR 
'juvenile gaucher disease' OR 'kerasinosis' OR 'malignant 
gaucher disease' OR 'morbus gaucher') AND ('eliglustat'/exp 
OR 'cerdelga' OR 'eliglustat' OR 'eliglustat hemitartrate' OR 
'eliglustat tartrate' OR 'genz 112638' OR 'genz 99067' OR 
'genz112638' OR 'genz99067' OR 'gz 385660' OR 'gz385660' 
OR 'n [1 (2, 3 dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl) 1 hydroxy 3 
(pyrrolidin 1 yl) propan 2 yl] octanamide' OR 'n [2 (1, 4 
benzodioxan 6 yl) 2 hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyl] 
octanamide' OR 'n [2 (2, 3 dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl) 2 
hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyl] octanamide' OR 
'octanoic acid [2 (2`, 3` dihydrobenzo [1, 4] dioxin 6` yl) 2 hydroxy 
1 (pyrrolidin 1 ylmethyl) ethyl] amide tartaric acid salt' OR 
'imiglucerase'/exp OR 'abcertin' OR 'cerezym' OR 'cerezyme' 
OR 'gnr 008' OR 'gnr008' OR 'gz 437843' OR 'gz437843' OR 

281 
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Bases de 
dados 

Estratégia de Busca 
Número de 

Artigos 
Recuperados 

'imiglucerase' OR 'isu 302' OR 'isu302' OR 'recombinant 
imiglucerase' OR 'taliglucerase alfa'/exp OR 'alfataliglicerase' 
OR 'elelyso' OR 'prx 112' OR 'prx112' OR 'taliglucerase alfa' OR 
'taliglucerase alpha' OR 'uplyso' OR 'velaglucerase alfa'/exp 
OR 'human glucosylceramidase glycoform alpha' OR 'human 
velaglucerase alfa' OR 'velaglucerase alfa' OR 'velaglucerase 
alfa, human' OR 'velaglucerase alpha' OR 'vpriv' OR 
'miglustat'/exp OR '1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 
triol' OR '1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol' OR '1 
butylmoranoline' OR '1, 5 dideoxy 1, 5 n butylimino dextro 
glucitol' OR 'at 2221' OR 'at2221' OR 'brazaves' OR 'miglustat' 
OR 'n butyldeoxynojirimycin' OR 'ogt 918' OR 'ogt918' OR 'sc 
48334' OR 'sc48334' OR 'vevesca' OR 'yargesa' OR 'zavesca') 
(2025) 
#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 
[medline]/lim) (865) 
#3 #2 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it) 
(281) 

Cochrane 
Library 

#1 MeSH descriptor: [Gaucher Disease] explode all trees
 104 
#2 Disease, Gaucher 228 
#3 Glucocerebrosidase Deficiency 14 
#4 Deficiencies, Glucocerebrosidase 3 
#5 Deficiency, Glucocerebrosidase 14 
#6 Glucocerebrosidase Deficiencies 3 
#7 Gauchers Disease 2 
#8 Disease, Gauchers 2 
#9 Diseases, Gauchers 1 
#10 Gauchers Diseases 1 
#11 Glucosylceramidase Deficiency 9 
#12 Glucosylceramide Beta-Glucosidase Deficiency
 1 
#13 Gaucher's Disease 228 
#14 Disease, Gaucher's 228 
#15 Glucocerebrosidase Deficiency Disease 14 
#16 Deficiency Disease, Glucocerebrosidase 14 
#17 Deficiency Diseases, Glucocerebrosidase 5 
#18 Disease, Glucocerebrosidase Deficiency 14 
#19 Diseases, Glucocerebrosidase Deficiency 5 
#20 Glucocerebrosidase Deficiency Diseases 5 
#21 Glucosylceramide Beta-Glucosidase Deficiency 
Disease 1 
#22 Acid beta-Glucosidase Deficiency Disease 5 
#23 Acid beta-Glucosidase Deficiency 5 
#24 Gaucher Splenomegaly 26 
#25 Splenomegaly, Gaucher 26 
#26 Gaucher Syndrome 11 
#27 Syndrome, Gaucher 11 
#28 Neuronopathic Gaucher Disease 5 
#29 Gaucher Disease, Juvenile 1 
#30 Disease, Juvenile Gaucher 1 
#31 Juvenile Gaucher Disease 1 
#32 Gaucher Disease, Neuronopathic 5 
#33 Disease, Neuronopathic Gaucher 5 

10 (Cochrane 
Reviews) 
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Bases de 
dados 

Estratégia de Busca 
Número de 

Artigos 
Recuperados 

#34 Gaucher Disease, Subacute Neuronopathic Form
 1 
#35 Gaucher Disease, Subacute Neuronopathic Type
 1 
#36 Gaucher Disease, Chronic Neuronopathic Type
 1 
#37 Subacute Neuronopathic Gaucher Disease 1 
#38 Gaucher Disease, Type 1 200 
#39 Gaucher Disease, Chronic 9 
#40 Gaucher Disease, Non-Neuronopathic Form 2 
#41 Gaucher Disease, Non Neuronopathic Form 2 
#42 GBA Deficiency 5 
#43 Deficiencies, GBA 2 
#44 Deficiency, GBA 5 
#45 GBA Deficiencies 2 
#46 Type 1 Gaucher Disease 200 
#47 Gaucher Disease Type 1 200 
#48 Gaucher Disease, Type I 65 
#49 Chronic Gaucher Disease 9 
#50 Disease, Chronic Gaucher 9 
#51 Non-Neuronopathic Gaucher Disease 3 
#52 Disease, Non-Neuronopathic Gaucher 3 
#53 Gaucher Disease, Non-Neuronopathic 3 
#54 Non Neuronopathic Gaucher Disease 3 
#55 Acute Neuronopathic Gaucher Disease 1 
#56 Gaucher Disease, Acute Neuronopathic 1 
#57 Gaucher Disease, Acute Neuronopathic Type 1 
#58 {OR #1-#57} 231 
#59 eliglustat 68 
#60 Cerdelga 0 
#61 eliglustat tartrate 12 
#62 Genz-112638 13 
#63 {OR #58-#62} 233 
#64 imiglucerase 60 
#65 Cerezyme 21 
#66 {OR #64-#65} 67 
#67 taliglucerase alfa 31 
#68 elelyso 1 
#69 {OR #67-#68} 31 
#70 Velaglucerase alfa, human 14 
#71 miglustat 58 
#72 N-(n-butyl)deoxy-nojirimycin 2 
#73 n-butyl deoxynojirimycin 2 
#74 n-butyldeoxynojirimycin 1 
#75 butyldeoxynojirimycin 1 
#76 N-(n-butyl)deoxynojirimycin 145 
#77 SC 48334 3 
#78 SC-48334 2 
#79 Zavesca 10 
#80 OGT 918 8 
#81 OGT-918 8 
#82 {OR #71-#81} 188 
#83 #63 OR #66 OR #69 OR #70 OR #82 407 
#84 #58 AND #83 231 
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Bases de 
dados 

Estratégia de Busca 
Número de 

Artigos 
Recuperados 

Total  926 
Fonte: Elaboração própria. 
 

Foi realizada busca no clinicaltrials.gov no dia 23 de maio de 2023 utilizando 
os termos “Gaucher disease” e “eliglustat” com o intuito de identificar os estudos em 
andamento sobre eliglustate. Também foi realizada busca manual das referências 
dos artigos identificados.  
 

Seleção dos estudos e extração dos dados 
A seleção dos estudos elegíveis, compreendendo as etapas de leitura de 

título e resumo (triagem) e leitura por texto completo (elegibilidade) foi realizada por 
um avaliador. Foi utilizado o web aplicativo Rayyan para realizar a exclusão das 
referências duplicadas e a triagem dos estudos em avaliação 4. A extração dos dados 
foi realizada por um único avaliador por meio de uma planilha do Microsoft Office 
Excel® pré-estruturada. Os seguintes dados foram extraídos: 

I. Características dos estudos, intervenções e participantes: autor, ano; país; 
desenho do estudo; características gerais da população; número de 
participantes; sexo; alternativas comparadas; duração do tratamento; e 
critérios de inclusão. 

II. Desfechos e resultados: na extração dos dados dos desfechos, coletou-se as 
pontuações médias (média final ou média da variação), os desvios-padrão e 
os tamanhos das amostras dos estudos.  
 
 

Avaliação da qualidade metodológica ou risco de viés dos 
estudos 
 

A avaliação da qualidade metodológica dos estudos foi realizada por um 
único avaliador utilizando ferramentas adequadas ao delineamento dos estudos. As 
revisões sistemáticas foram avaliadas pela ferramenta AMSTAR-2 5. Já os ensaios 
clínicos randomizados foram avaliados por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias 
Tool – ROB 2.0 6. Para estudos observacionais comparativos, a ferramenta ROBINS-I 
da colaboração Cochrane seria utilizada 7. 
 

Síntese e análise dos dados 
As características e resultados dos estudos foram apresentados 

individualmente de forma narrativa e os resultados foram agrupados por desfecho. 
Para cada desfecho foi avaliada a homogeneidade entre estudos para considerar a 
possibilidade de realização de meta-análise direta e indireta.  

As variáveis dicotômicas foram avaliadas pelo número de eventos e de 
participantes em cada grupo. Foi realizada análise do risco relativo com descrição 
dos intervalos de confiança (IC). As variáveis contínuas foram analisadas pela média 
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e desvio padrão. Quando possível, a análise comparativa entre os grupos foi 
realizada pela diferença de média e IC. 

Apesar de ter sido prevista a realização de meta-análises indiretas ou em 
rede, elas não foram viáveis, de forma que os métodos planejados não são descritos. 
 

Avaliação da qualidade da evidência  
A certeza no conjunto final da evidência foi avaliada utilizando a ferramenta 

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), 
sendo classificada como alta, moderada, baixa e muito baixa 8. A avaliação foi 
realizada para os desfechos considerados críticos pelos especialistas. 
 

Resultados 
Foram recuperadas 926 publicações nas bases de dados consultadas, 

restando 857 após remoção de duplicatas. Após a leitura dos títulos e resumos, 28 
registros foram selecionados para leitura na íntegra (Figura G). A busca por ensaios 
clínicos em andamento não apontou nenhum registro adicional. 

Três revisões sistemáticas foram incialmente incluídas por atenderem aos 
critérios de elegibilidade 9-11. No entanto, uma das revisões foi publicada antes dos 
estudos sobre eliglustate 11, outra agrupou dados sobre pacientes previamente 
tratados e não tratados 10 e outra avaliou os medicamentos de maneira isolada 9. Por 
estes motivos, foi feita a opção pela avaliação de estudos individualmente. As 
revisões foram utilizadas para busca adicional de referências. Nenhum estudo 
adicional foi incluído por este método. 

Ao final da avaliação de elegibilidade, dois ensaios clínicos foram incluídos 
3,12,13. A lista de estudos excluídos e os motivos estão detalhados no Quadro J.  
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Figura G. Fluxograma de seleção dos estudos. 
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann 
TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting 
systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Mais informações em: 
http://www.prisma-statement.org/ 

  

http://www.prisma-statement.org/
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Quadro J: Estudos excluídos na elegibilidade com os motivos 

Autor, ano Motivo 

Connock, 2006 14 Revisão desatualizada 

Cox, 2012 15 Tipo de estudo inelegível 

Elstein, 2013 16 Tipo de estudo inelegível 

Elstein, 2015 17 Tipo de estudo inelegível 

Fost, 2007 18 

Comparação de doses/posologias diferentes do mesmo 
medicamento 

Gonzalez, 2013 19 

Comparação de doses/posologias diferentes do mesmo 
medicamento 

Kishnani, 2009 20 

Comparação de doses/posologias diferentes do mesmo 
medicamento 

Kuter, 2020 21 Tipo de estudo inelegível 

Leonart, 2023 9 Não houve comparação entre os medicamentos de interesse 

Morris, 2012 22 Tipo de estudo inelegível 

Nabizadeh, 2018 10 População inelegível 

Paskulin, 2022 23 Tipo de estudo inelegível 

Pastores, 2014 24 Tipo de estudo inelegível 

Pastores, 2014a 25 Tipo de estudo inelegível 

Peterschmitt, 2018 26 Tipo de estudo inelegível 

Peterschmitt, 2019 27 Tipo de estudo inelegível 

Pleat, 2016 28 

Subanálise dos pacientes já incluídos no estudo de Cox e 
colaboradores (2015) 

Rossum, 2016 29 Tipo de estudo inelegível 

Schiffmann, 2008 30 População inelegível 

Shemesh, 2015 11 Revisão desatualizada 

Smid, 2014 31 Tipo de estudo inelegível 

Smith, 2016 32 Tipo de estudo inelegível 

Zimran, 2013 33 Tipo de estudo inelegível 

Zimran, 2016 34 Tipo de estudo inelegível 

 

Caracterização dos estudos incluídos 
 

O estudo ENCORE é um ensaio clínico randomizado (ECR) aberto de não 
inferioridade que comparou o eliglustate a imiglucerase em pacientes previamente 
tratados com terapia de reposição enzimática por pelo menos três anos 3. Além do 
estudo pivotal, foi incluída a análise do período de extensão do mesmo estudo 12. 
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Também foi incluído o estudo publicado por Elstein e colaboradores, que 
avaliou o uso de miglustate e imiglucerase 13. O objetivo da inclusão foi avaliar a 
possibilidade de análise indireta dos desfechos entre eliglustate e imiglucerase a 
partir de comparador comum. 

As características dos estudos estão descritas no Quadro K. 
 

Quadro K. Caracterização dos estudos incluídos 

Autor, ano 
Característic
as gerais da 
população 

País 
Tempo de 

acompanhamen
to 

Alternativas 
comparadas 

Financiamen
to 

Participant
es 

Cox, 2015 
ECR fase III 

de não 
inferioridade 

 
ENCORE 

(NCT0094311
1) 

N = 159 
DG1 
previamente 
tratados por 
pelo menos 3 
anos 
45,2% sexo 
feminino 

Espanha, 
Reino 
Unido, 
França, 

Alemanh
a, Itália, 

Argentina
, 

Austrália, 
Brasil, 

Canada, 
Egito, 

Rússia, 
Estados 
Unidos 

12 meses 

Eliglustate 
50-150mg 2x 

dia 
Imiglucerase 

30–130 
U/kg/mês 

Genzyme 

Eliglustate = 
106 

Imigluceras
e = 53 

Cox, 2017 
Extensão de 
ECR fase III 

 
ENCORE 

(NCT0094311
1) 

N =157 
DG1 
previamente 
tratados por 
pelo menos 3 
anos 
54,1% sexo 
feminino 

Espanha, 
Reino 
Unido, 
França, 

Alemanh
a, Itália, 

Argentina
, 

Australia, 
Brasil, 

Canada, 
Egito, 

Rússia, 
Estados 
Unidos 

48 meses 
Eliglustate 

50-150mg 2x 
dia 

Genzyme 
Eliglustate = 

157 

Elstein, 2007 
ECR fase II 

N=36 
DG1 
previamente 
tratados por 
pelo menos 2 
anos 
56% sexo 
feminino 

Israel 6 meses 

Miglustate 
100mg 3x 

dia 
Imiglucerase 

30 a 
60UI/Kg/m

ês 

Oxford 
GlycoScience

s 

Miglustate = 
12 

Imigluceras
e = 12 

Miglustate + 
Imigluceras

e = 12 

Fonte: Elaboração própria. Legenda: DG1: doença de Gaucher tipo 1; ECR: ensaio clínico 
randomizado. 
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Avaliação dos estudos incluídos 
Foi realizada avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos incluídos para os 

desfechos considerados críticos. 
Apenas o estudo ENCORE relatou os desfechos considerados críticos. Para 

todos os desfechos avaliados, o estudo foi considerado como alto risco de viés 
(Figura H). Por se tratar de um estudo aberto em que tanto pacientes quanto 
profissionais conheciam a intervenção recebida, há possibilidade de viés na 
mensuração dos desfechos. Qualidade de vida, dor, fadiga e o relato de eventos 
adversos pelo paciente são desfechos subjetivos potencialmente influenciados pelo 
conhecimento do medicamento recebido. 
 

 
Figura H. Risco de viés dos estudos incluídos para os desfechos críticos, avaliados 
pela ferramenta RoB 2.0. 
Fonte: Elaboração própria. Legenda: D: Domínio. 
 

Síntese dos resultados dos desfechos avaliados 
Devido à heterogeneidade entre os estudos quanto aos tempos de 

seguimento e a forma como os desfechos foram coletados, não foi possível elaborar 
meta-análise indireta entre os estudos incluídos. Desta forma, os dados foram 
relatados por desfecho de forma narrativa. Os dados coletados foram sumarizados 
no Quadro L e no Quadro M, contemplando os desfechos críticos e importantes, 
respectivamente. 
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Quadro L. Descrição dos desfechos críticos relatados nos estudos incluídos. 

Autor, ano 
Qualidade de vida 

(componente físico) 
Média (Desvio-padrão) 

Qualidade de vida 
(componente mental) 

Média (Desvio -
padrão) 

Dor (BPI) 
Média (Desvio-padrão) 

Fadiga (FSS) 
Média (Desvio-padrão) 

Número de pacientes com EA 
graves 

Cox, 2015 

eliglustate: 49,59 (9,158) 
para 51,22 (8,368); N=95 
Imiglucerase: 53,38 
(7,174) para 55,07 (5,201); 
N=46 

eliglustate: 51,97 (9,849) 
para 50,97 (10,298); 
N=95 
Imiglucerase: 51,34 
(10,085) para 51,34 
(10,085); N=46 

eliglustate: 1,67 (2,045) para 
1,55 (1,972); N=95  
Imiglucerase:1,17 (1,435) para 
0,85 (1,192); N=46 

eliglustate: 3,06 (1,553) para 
3,13 (1,626); N=97  
Imiglucerase: 3,01 (1,544) 
para 2,92 (1,535); N=45 

Graves e gravíssimos: 
Eliglustate: 24/106  
Imiglucerase: 4/53 

RR 3,00 (IC 95% 1,10; 8,20) 
 

Descontinuação por EA: 
Eliglustate: 2/106  
Imiglucerase: 1/53  

RR 1,00 (IC 95% 0,09; 10,78) 

Cox, 2017 NR NR NR NR 
Graves: 24/157 (17,1%) 

Descontinuação por EA:  
Eliglustate:12/157 (7,6%) 

Elstein, 2007 NR* NR* NR NR NR 

Fonte: Elaboração própria. Legenda: BPI: Inventário Breve de Dor; EA: evento adverso; FSS: escala de gravidade da fadiga; IC: intervalo de confiança; 
N: número de participantes; NR: não relatado. *O estudo não relatou os dados de qualidade de vida de maneira confiável e, por este motivo, os 
valores não foram incluídos na tabela. 
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Quadro M. Descrição dos desfechos importantes relatados nos estudos incluídos. 

Autor, ano 

T score (coluna 
lombar) 

Média (desvio-
padrão) 

T score (fêmur) 
Média (desvio-

padrão) 

% dos pacientes 
com estabilidade 

das variáveis 
hematológicas 

(concentração de 
hemoglobina) 

% dos pacientes 
com estabilidade 

das variáveis 
hematológicas 
(contagem de 

plaquetas) 

% dos pacientes 
com estabilidade 

do volume do 
fígado (avaliada 

por RM) 

% dos pacientes 
com estabilidade 

do volume do 
baço (avaliada por 

RM) 

Número de 
pacientes com EA 

Cox, 2015 

eliglustate: -0,52 
(1,28); N=81 

Imiglucerase: -0,31 
(1,19); N=38 

eliglustate: -0,10 
(0,156); N=80 

Imiglucerase: -
0,98(0,184); N=37 

Eliglustate: 99/106 
(93%) 

Imiglucerase: 52/ 
54 (96%) 

RR 0,97 (IC 95% 
0,90 a 1,04) 

Eliglustate: 96/106 
(91%) 

Imiglucerase: 53/ 
54 (98%) 

RR 0,92 (IC 95% 
0,86 a 0,99) 

Eliglustate: 
100/106 (94%) 

Imiglucerase: 50/ 
54 (93%) 

RR 1,02 (IC 95% 
0,93 a 1,11) 

Eliglustate: 
100/106 (94%) 

Imiglucerase: 53/ 
54 (98%) 

RR 0,96 (IC 0,91 a 
1,02) 

Eliglustate: 97/106 
(91,5%) 

Imiglucerase: 
42/53 (79,2%) 

Cox, 2017 NR NR 46/46 (100%) 44/46 (96%) 44/46 (96%) 43/46 (94%) 84/ 157 (53,5%) 

Elstein, 2007 NR NR 

alteração em 
relação ao basal:  
Miglustate: -2.2% 

(2.5); N=10 
Imiglucerase: +1,0% 

(1,8%); N=12 

alteração em 
relação ao basal:  
Miglustate: -9.5% 

(9.4); N=10 
Imiglucerase: 

+10.4% (9); N=12 

alteração em 
relação ao basal:  
Miglustate: -4.0% 

(4.8); N=10 
Imiglucerase: +3.8% 

(5.0); N=11  

alteração em 
relação ao basal:  
Miglustate: -4.6% 

(5.9); N=7 
Imiglucerase: -2.0% 

(3.3); N=8  

34/34 (100%) 

Fonte: Elaboração própria. Legenda: EA: evento adverso; IC: intervalo de confiança; N: número de participantes; NR: não relatado; RM: ressonância 
magnética; RR: risco relativo.
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Qualidade de vida 
O estudo ENCORE avaliou a qualidade de vida dos participantes após 12 

meses de tratamento utilizando o questionário SF-36. Os dados foram apresentados 
para os componentes físico e mental, somente. Ao final de 12 meses de tratamento, 
a média do valor do componente físico dos participantes que receberam eliglustate 
variou de 49,59 para 51,22 e de 53,38 para 55,07 no grupo que recebeu imiglucerase. 
Não é possível definir qualquer diferença estatística entre os grupos 3.  

Já para o componente mental, o valor médio após 12 meses de tratamento 
foi de 51,97 para 50,97 no grupo que recebeu eliglustate e de 51,99 para 51,34 no 
grupo do imiglucerase. Da mesma forma como relatado para o componente físico, 
não é possível definir qualquer diferença estatística entre os grupos 3. 

O estudo de Elstein e colaboradores 13 relatou o desfecho de qualidade de 
vida de modo incorreto, com descrição somente do porcentual de alteração do 
componente mental da qualidade de vida, sem apresentar os dados completos para 
avaliação. Foi identificado viés no relato deste desfecho e optou-se por não 
apresentar os dados deste artigo para evitar conclusões indevidas sobre o 
tratamento. 
 

Dor e fadiga 
Cox e colaboradores relatam que a avaliação da dor realizada com o 

questionário Brief Pain Inventory (Inventário Breve de Dor). Não houve diferença entre 
os participantes que receberam eliglustate (diferença de média -0,12; IC 95% -0,69 a 
0,45) e imiglucerase após 12 meses de tratamento (diferença de média -0,32; IC 95% 
-0,86 a 0,22) 3. 

Já a fadiga foi avaliada no mesmo estudo pelo questionário Fatigue Severity 
Scale (FSS – escala de gravidade da fadiga). Assim como no desfecho de dor, não 
houve diferença entre os participantes que receberam eliglustate (diferença de 
média 0,07; IC 95% -0,38 a 0,52) e imiglucerase (diferença de média -0,09; IC 95% -
0,73 a 0,55) 3. 
 

Eventos adversos graves 
O estudo ENCORE apresentou os dados de EA graves e gravíssimos 

comparando os pacientes tratados com eliglustate e imiglucerase. Ao final de 12 
meses, 24 (22,6%) participantes no grupo eliglustate e 4 (7,5%) do grupo imiglucerase 
sofreram EA graves ou gravíssimos. Houve maior risco destes EA no grupo que 
recebeu eliglustate (RR 3,0; IC 95% 1,10 a 8,20) 3.  

Cox e colaboradores publicaram os dados do estudo de extensão do ENCORE, 
com dados dos participantes tratados com eliglustate. Após 4 anos de tratamento, 
27 (17%) participantes tiveram algum evento adverso grave e 12 (8%) participantes 
descontinuaram o tratamento devido à ocorrência de eventos adversos 12. 
 

Alterações hematológicas 
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O estudo ENCORE apresentou o número de pacientes com estabilidade 
hematológica após 12 meses de tratamento. A concentração de hemoglobina 
permaneceu estável em 99 (93%) dos pacientes que receberam eliglustate e em 52 
(96%) dos pacientes que receberam imiglucerase. Dessa forma, não houve diferença 
entre os grupos (RR 0,97; IC 95% 0,90 a 1,04) 3. 

Quanto à contagem de plaquetas, 96 (91%) dos pacientes que receberam 
eliglustate e 53 (98%) dos que receberam imiglucerase mantiveram estabilidade 
após 12 meses de tratamento (RR 0,92; IC 95% 0,86 a 0,99) 3. 

A Figura I mostra os dados apresentados no material suplementar do artigo 
publicado por Cox e colaboradores 3. 
 

 
Figura I: Proporção de pacientes com estabilidade nos desfechos de concentração 
de hemoglobina, contagem de plaquetas, volume do fígado e baço.  
Fonte: Cox, 2015 
 

O estudo publicado por Elstein e colaboradores não descreve o número de 
participantes que mantiveram estabilidade das variáveis hematológicas, mas 
descreve a diferença percentual das medidas antes e após os 6 meses de 
tratamento 13. 

Os participantes que receberam miglustate tiveram queda da concentração de 
hemoglobina (-2,2%; desvio padrão 2,5) e contagem de plaquetas (-9,5%; desvio 
padrão 9,4). Já aqueles que receberam imiglucerase tiveram aumento das mesmas 
variáveis (hemoglobina: 1,0%; desvio padrão 1,8; plaquetas: 10,4%; desvio padrão 9,4) 
13. 

 
 

Alterações do baço e fígado 
O Quadro M também apresenta a porcentagem de pacientes que mantiveram 

estabilidade no volume do fígado e baço no estudo ENCORE. Entre os pacientes que 
receberam eliglustate, 100 (94%) mantiveram estabilidade no volume dos órgãos. Já 
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no grupo que recebeu imiglucerase 50 (93%) e 53 (98%) participantes mantiveram 
estabilidade do volume do fígado e baço, respectivamente 3. 
 

 

 

Alterações ósseas 
A variação do T-escore foi avaliada apenas no estudo ENCORE 3. Houve 

redução do T-score da coluna lombar e femural tanto nos pacientes que receberam 
eliglustate quanto nos pacientes que receberam imiglucerase (Quadro M). 
 

Eventos adversos 
O estudo ENCORE descreveu como EA mais comuns a artralgia, dor nas costas, 

diarreia, fadiga, cefaleia e náusea. Entre os participantes que receberam eliglustate, 
97 (91,5%) tiveram algum evento adverso. Já no grupo que recebeu imiglucerase, 42 
(79,2%) participantes tiveram EA. Não houve diferença no risco de eventos adversos 
entre os grupos (RR 1,15; IC 95% 0,99 a 1,34) 3. 

Já no estudo publicado por Elstein e colaboradores 13, os EA mais comuns 
estavam relacionados ao trato gastrointestinal (diarreia e flatulência), sistema 
nervoso (tremor e tontura) e perda de peso. Todos os pacientes do estudo tiveram 
algum evento adverso. 
 

Avaliação da qualidade da evidência 
A certeza no conjunto final da evidência foi considerada baixa para os 

desfechos: qualidade de vida, fadiga, dor e descontinuação do tratamento por 
eventos adversos. A certeza no conjunto final da evidência foi moderada para o 
desfecho eventos adversos graves (Quadro N).  

Os principais motivos para rebaixamento da evidência foram risco de viés e 
imprecisão.  
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Quadro N. Avaliação da certeza do conjunto final da evidência pela ferramenta GRADE 

Certeza do conjunto da evidência № de pacientes Efeito 

Certeza Importância № dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco 
de viés 

Inconsistência 
Evidênci
a indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 
eliglustate 

imigluce
rase 

Relativo 
(IC 95%) 

Absoluto 
(IC 95%) 

Qualidade de vida (componente físico) (seguimento: 12 meses) 

1 ensaios 
clínicos 

randomizados 

gravea não grave não grave graveb nenhum A avaliação do componente físico de qualidade de 
vida pelo questionário SF 36 teve resultado de 
49,59 (DP 9,158) antes do tratamento com 
eliglustate e de 51,22 (DP 8,368). A alteração antes 
e após o tratamento foi de 1,63 (IC 95% -1,41 a 4,67).  
No grupo que recebeu imiglucerase, houve variação 
de 53,38 (DP 7,174) para 55,07 (DP 5,201), com 
alteração de 1,69 (-0,39 a 3,77). Não houve diferença 
entre os valores antes e após ao tratamento e não é 
possível comparar as intervenções, devido às 
limitações do estudo.  

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

CRÍTICO 

Qualidade de vida (componente mental) (seguimento: 12 meses) 

1 ensaios 
clínicos 

randomizados 

gravea não grave não grave gravec nenhum A avaliação do componente mental da qualidade 
de vida pelo questionário SF 36 teve resultado de 
51,97 (DP 9,849) antes do tratamento com 
eliglustate e de 50,97 (DP 10,298). A alteração da 
qualidade de vida antes e após o tratamento foi de 
-1,0 (IC 95% -4,57 a 2,57).  
No grupo que recebeu imiglucerase, houve variação 
de 51,99 (DP 8,871) para 51,34 (DP 10,085), com 
alteração de -0,65 (IC 95% -4,07 a 2,77). Não houve 
diferença entre os valores antes e após ao 
tratamento e não é possível comparar as 
intervenções, devido às limitações do estudo.   

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

CRÍTICO 

Dor (seguimento: 12 meses) 
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Certeza do conjunto da evidência № de pacientes Efeito 

Certeza Importância № dos 
estudo

s 

Delineament
o do estudo 

Risco 
de viés 

Inconsistência 
Evidênci
a indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 
eliglustate 

imigluce
rase 

Relativo 
(IC 95%) 

Absoluto 
(IC 95%) 

1 ensaios 
clínicos 

randomizados 

gravea não grave não grave graved nenhum A avaliação da dor foi realizada por meio do 
questionário Brief Pain Inventory (Inventário Breve 
de Dor). Não houve diferença entre os participantes 
que receberam eliglustate (diferença de média -
0,12; IC 95% -0,69 a 0,45) e imiglucerase após 12 
meses de tratamento (diferença de média -0,32; IC 
95% -0,86 a 0,22).  

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

CRÍTICO 

Fadiga (seguimento: 12 meses) 

1 ensaios 
clínicos 

randomizados 

gravea não grave não grave graved nenhum A fadiga foi avaliada pelo questionário Fatigue 
Severity Scale (FSS – escala de gravidade da 
fadiga). Assim como no desfecho de dor, não 
houve diferença entre os participantes que 
receberam eliglustate (diferença de média 0,07; IC 
95% -0,38 a 0,52) e imiglucerase (diferença de 
média -0,09; IC 95% -0,73 a 0,55) após 12 meses de 
tratamento.  

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

CRÍTICO 

Eventos adversos graves (seguimento: 12 meses) 

1 ensaios 
clínicos 

randomizados 

gravea não grave não grave não grave nenhum 24/106 
(22.6%)  

4/53 
(7.5%)  

RR 3.0 
(1.1 para 

8.2) 

151 mais por 
1.000 

(de 8 mais 
para 543 

mais) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Descontinuação por evento adverso (seguimento: 12 meses) 

1 ensaios 
clínicos 

randomizados 

gravea não grave não grave gravee nenhum 2/106 
(1.9%)  

1/53 
(1.9%)  

RR 1.00 
(0.09 para 

10.78) 

0 menos por 
1.000 

(de 17 menos 
para 185 

mais) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

CRÍTICO 

DP: desvio-padrão; IC: intervalo de confiança; RR: risco relativo. 
Explicações 
a. O risco de viés foi considerado alto por se tratar de desfecho subjetivo relatado em estudo não-cego. 
b. A diferença no componente físico de qualidade de vida após 12 meses de tratamento e entre o grupo que recebeu eliglustate e imiglucerase não supera os dois pontos para ser considerada diferença mínima 
clinicamente importante. 
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c. A diferença no componente mental de qualidade de vida após 12 meses de tratamento e entre o grupo que recebeu eliglustate e imiglucerase não supera os três pontos para ser considerada diferença 
mínima clinicamente importante. 
d. Não é possível avaliar diferença entre os grupos. 
e. O intervalo de confiança passa pelo efeito nulo. 
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Considerações finais 

 
A avaliação da eficácia e segurança do eliglustate em pacientes com DG1 

previamente tratados considerou o estudo ENCORE. O estudo foi desenhado para 
demonstrar não inferioridade do eliglustate em relação à imiglucerase na 
manutenção das estabilidades das variáveis hematológicas e volume do fígado e 
baço. Como o estudo não foi desenhado para avaliar a superioridade de um 
tratamento sobre o outro, não é possível fazer tal afirmação.  

Os desfechos considerados críticos foram avaliados de forma secundária no 
estudo ENCORE, mas não foi possível verificar alterações significativas nos 
componentes físicos e mentais ou no relato de dor e fadiga, tanto entre os 
participantes que receberam eliglustate quanto nos que receberam imiglucerase. 

A evidência identificada apresenta algumas limitações, pois as evidências 
relacionadas aos desfechos críticos elegidos são escassas. Além disso, não foi 
possível obter comparações indiretas entre o eliglustate e alternativas terapêuticas 
para DG1 (alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate). Leonart e colaboradores 9 
publicaram recentemente revisão sistemática que aborda a mesma limitação.  
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conteúdo  

- 

Excluir, no âmbito do 
Sistema Único de Saúde – 
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alfavelaglicerase como pó 
liofilizado para injetável em 
frasco-ampola na 
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