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RESUMO
A Doenca de Fabry faz parte do grupo de doencas relacionadas a erros inatos do metabolismo, causada por
uma mutagdo genética ligada ao cromossomo X que afeta a producdo da enzima alfa-galactosidase em
diferentes niveis. As mutacBes podem se apresentar de forma degenerativa e cronicamente debilitantes,
afetando as capacidades fisicas, mentais, sensoriais e comportamentais do individuo. O diagndstico precoce
destas doencas permite que o cuidado seja direcionado a especificidade de cada individuo a partir das
manifestacdes. Esta revisdo bibliogréfica objetivou relatar sobre a Doenca de Fabry e suas atualizagdes em
territdrio brasileiro, a fim de demonstrar a relevancia do conhecimento da patologia para a populagéo.
Foram analisados ao total 44 trabalhos publicados entre 2013 e 2023 em bases de dados como BVS, Scielo,
PubMed e Google Académico. As mutagdes classicas da doenca de Fabry sdo observadas majoritariamente
em homens, pois sdo heterozigotos. A confirmacdo pode se dar através de exames bioguimicos e/ou
genéticos, permitindo que a devida atencdo seja conferida aos sinais e sintomas manifestados e
possibilitando o delineamento da abordagem terapéutica para controle clinico e melhor qualidade de vida,
visto que ainda ndo existe cura para a DF.
Palavras-chave: Doenca de Fabry. Diagnéstico. Genética.

Rare genetic diseases in Brazil: diagnosis and follow-up of
Fabry - a literature review

ABSTRACT

Fabry disease is part of the group of diseases related to inborn errors of metabolism, caused by a genetic
mutation linked to the X chromosome that affects the production of the alpha-galactosidase enzyme at
different levels. Mutations can be degenerative and chronically debilitating, affecting the physical, mental,
sensory and behavioral capabilities of the individual. The early diagnosis of these diseases allows care to
be directed to the specificity of each individual based on the manifestations. This bibliographic review
aimed to report on Fabry Disease and its updates in Brazilian territory, in order to demonstrate the relevance
of knowledge of the pathology for the population. A total of 44 works published between 2013 and 2023
in databases such as BVS, Scielo, PubMed and Google Scholar were analyzed. The classic mutations of
Fabry disease are seen mostly in men, as they are heterozygous. Confirmation can take place through
biochemical and/or genetic tests, allowing due attention to be given to the signs and symptoms manifested
and the design of the therapeutic approach for clinical control and better quality of life, since there is still
no cure for the pathology.
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INTRODUCAO

Doencas raras sdo patologias que afetam um pequeno ndmero de individuos
quando comparadas com a populacdo em geral, o diagndstico destas doencas permite que
o0 cuidado seja direcionado a especificidade de cada individuo a partir das manifestactes
(OLIVEIRA et al., 2011). Estas patologias atipicas apresentam caracteristicas de dificil
reconhecimento e consequentemente diagnostico, complexificando o manejo do paciente.
Devido a baixa frequéncia da incidéncia da Doenca de Fabry (DF), conhecimentos
tedricos e praticos acerca da manifestacdo genotipica e fenotipica da patologia tornam-se
inertes, resultando em déficit significativo do acervo cientifico relativo & mesma. Embora
ndo exista tratamento especifico para muitas delas, cuidados adequados podem ser
empregados, de modo que oferecam melhora da qualidade e expectativa de vida dos
portadores da anomalia genética, proporcionando prolongamento e melhores condicbes
de vida (OLIVEIRA et al., 2011).

O reconhecimento do que se designa por doengas genéticas raras como um
problema de salde global vem ganhando espaco de discusséo, cada vez maior, no Brasil
e no mundo. Segundo Interfarma (2023), elas afetam cerca de 8% da populacdo mundial
e, no Brasil, estima-se que 13 milhdes de pessoas sdo acometidas (INTERFARMA,
2023). Calcula-se que existam entre 6 e 8 mil doengas raras no mundo e, para 95% delas,
ndo ha tratamento especifico até o momento (BRASIL, 2023).

Ha de se considerar que doencas genéticas raras, visto serem complexas, podem
se apresentar de forma degenerativa e cronicamente debilitantes, afetando as capacidades
fisicas, mentais, sensoriais e comportamentais da pessoa adoecida e sua familia (PICC,
2017). Tal perfil aponta que, a depender da especificidade de cada doenca e do modo
como incide na vida destes individuos, cuidados complexos e continuos ao longo do
tempo sédo demandados.

A doenca de Fabry (DF) faz parte do grupo de doengas relacionadas a erros inatos
do metabolismo (EIM). E causada por uma mutagio genética ligada ao cromossomo X
que afeta a producdo da enzima alfa galactosidase em diferentes niveis. Doentes do sexo
masculino, heterozigotos, manifestam a forma classica da doenca ja em doentes do sexo
feminino, homozigotos, a doenga tem expressividade variavel devido a inativagio
aleatdria de um dos cromossomos X (hipdtese de Lyon). As manifestacdes clinicas séo
muito variaveis e vdo desde dor ou sensagcdo de queimacdo nas méaos e pés até o

desencadeamento, ao longo dos anos, de lesdes progressivas no coragéo, rins, cérebro ou
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pulmdes, por exemplo, potencialmente guiando ao desenvolvimento de insuficiéncia
renal ou cardiaca, arritmias cardiacas, cardiomiopatia, doen¢a pulmonar intersticial, ou
AVC isquémico ou hemorragico. O déficit da funcéo desta enzima no organismo leva ao
desenvolvimento e manifestacdo ainda na infancia ou adolescéncia e evoluem
progressivamente até a vida adulta (GHR, 2023; SCHIFFMANN, 2009).

A doenca consiste num erro inato do metabolismo dos glicoesfingolipideos,
produzido por mutacdes do gene que codifica a enzima lisossdmica a-galactosidase A (o-
GAL) Reducdo ou auséncia da atividade dessa enzima leva ao acimulo progressivo de
glicoesfingolipideos neutros com residuos terminais a-galactosil (sobretudo sob a forma
de globotriasilceramida ou GL-3) no plasma e nos lisossomos das células endoteliais de
variados Orgaos, principalmente pele, rins, coracdo, olhos e cérebro, com o resultante
aparecimento da doenca. Existem mais de 1.000 variantes possiveis descritas para o gene
GLA (ORTIZ et al., 2018; DESNICK, 2020; GHR, 2023).

O mau funcionamento da molécula enzimética induz as células do organismo a
incapacidade de metabolizar substancias conhecidas como glicoesfingolipideos (tipo de
molécula formada por gordura e carboidrato), que entdo se acumulam nas células do
organismo; sendo a principal forma de armazenamento a globotriaosilceramida,
conhecida pela abreviatura Gb3 ou GL-3. Devido a esta reserva de Gb3 nas células, a DF
é classificada como uma doenca de deposito lisossémico (BOGGIO et al., 2009).

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo geral realizar uma
revisdo bibliografica sobre a Doenca de Fabry, definindo-a e delineando sua etiologia,
epidemiologia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas e complica¢des, no intuito de
discutir as principais possibilidades diagndsticas e terapéuticas, apresentando suas

limitacGes e pertinéncia da terapéutica.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada neste trabalho foi uma revisdo literaria cientifica
qualitativa e analitica sobre a Doenca de Fabry. Os materiais utilizados foram artigos
provenientes de 4 bases de dados online: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Google
Académico, PubMed e Scientific Electronic Library Online (Scielo). O periodo temporal
considerado para a pesquisa foi de publicacGes entre os anos de 2013 a 2023.

Ao todo, 44 trabalhos foram considerados; alguns foram excluidos por ndo

apresentarem concordancia com o titulo, 6 por fugirem ao periodo temporal limite para
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publicacéo, 8 devido estruturacéo e resultados incompletos ou inconclusivos, totalizando
14 trabalhos descartados da presente revisdo. Apos selecdo, 30 artigos estiveram de
acordo com critérios de inclusdo: como sendo um titulo adequado para a busca,
condizente descricdo de resultados e, publicados dentre o limite temporal estabelecido.

As autoras informam a inexisténcia de qualquer tipo de conflito de interesse

RESULTADOS E DISCUSSAO
Doencas raras

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), apesar de doencas
genéticas raramente se manifestarem na populagéo, estima-se que existam entre 6 a 8 mil
doencas raras. O conceito de doenca rara utilizado pelo Ministério de Saude (MS) é o
mesmo recomendado pela OMS, que relata que sdo complicacGes genéticas e incuraveis,
caracterizadas por uma série de fatores, como esporadicidade, sintomas complexos e
tratamentos especificos (SAUDE, 2022).

O MS define que uma patologia é considerada rara quando afeta até 65 pessoas
em um grupo de 100 mil individuos, existem, contudo, aquelas que resultam de infeccbes
bacterianas ou virais, alergias, causas degenerativas e as de exposicdo a produtos
quimicos ou radia¢fes, porém, na maioria dos casos as doencas sdo congénitas ou
herdadas e atingem, principalmente, criancas nos primeiros anos de vida (SAUDE, 2022).

De maneira geral, doencas raras sdo cronicas, degenerativas e causadas por
alteracOes genéticas. Uma das caracteristicas desse tipo de patologia é a grande variedade
de sintomas e sinais que podem causar atrofia muscular, deformacbes dos membros
superiores ou inferiores, danos ao sistema cardiovascular, perda da fala, da memoria e da
visdo (SILVA et al., 2022). Os sintomas variam tanto de doenca para doenca quanto de
pessoa para pessoa acometida pela mesma doenca.

A Interfarma, Associacao de Industria Farmacéutica de Pesquisa, apresenta outro
tipo de definigdo:

"O conceito de doenca rara ndo é unadnime no mundo. Em comum,
entre todos 0s conceitos existentes, existe apenas a definigéo de que
pertencem ao grupo das doengas de dificil diagndstico e que afetam
uma pequena parcela da populagido” (INTERFARMA, 2023).

De acordo com a mesma, o termo tem relagdo com doengas negligenciadas, devido
a falta de incentivos para atividades de pesquisa, com isso traz 0 menor conhecimento

sobre as doencas raras. Enquanto as doencas raras tém sua denominacdo decorrente da
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baixa prevaléncia na populacdo, as negligenciadas se referem as chamadas doengas
tropicais, comuns em paises ou regides em desenvolvimento, e que atingem, em geral,
populacdes de baixa renda, € o caso da Leishmaniose, Chagas, Hanseniase e outras
endemias causadas por agentes infecciosos e parasitarios (INTERFARMA, 2023).

Desnick et al., (2020) trouxe uma conceituagao mais abrangente “[...] doenca rara
é uma condicdo médica que afeta menos de uma a cada mil pessoas, seu diagndstico €
dificil e ndo existem métodos de prevencao ou tratamento”. Complementando esta ideia,
0s autores também destacam que a inddstria farmacéutica ndo possui interesse em
desenvolver medicamentos para tratamento das doencas raras, “o mercado ¢ tdo pequeno
que investimentos em pesquisa e desenvolvimento ndo sdo lucrativos e
consequentemente, ndo ha incentivos para trazer estas drogas para este mercado”.

Na literatura podem ser encontrados relatos de exemplos de doengas genética
raras, como: Angioedema Hereditario, caracterizado por crises de edema que acometem
o tecido subcutaneo e mucosas de diversos 6rgaos, manifestando-se principalmente por
crises de angioedema e dor abdominal. Nao respondem ao tratamento usual com
adrenalina, anti-histaminicos e corticosteroides, assim se ndo identificados e tratados
adequadamente, estes pacientes tém risco de morte por edema de laringe estimado em
25% a 40%. O tratamento do angioedema hereditario mudou drasticamente nos Gltimos
anos, sendo hoje baseado em inibidores de C1 derivado de plasma e de C1 recombinante
humano, antagonista do receptor B2 da bradicinina (icatibanto) e o inibidor da calicreina
(ecalantide) (SERPA et al., 2021).

Hé& também a Sindrome de Chedjak-higashi (SCH), que é uma patologia genética
rara que decorrente de disfuncdo primaria de fagocitos, caracterizada por albinismo
parcial 6culo-cutaneo e suscetibilidade aumentada as infeccbes com presenca de
inclusbes gigantes em leucdcitos do sangue periférico e na maioria das células. A fase
cronica da SCH é caracterizada por albinismo, alteracdo da cor dos cabelos (cinza prata),
infecgBes piogénicas frequentes e febre. A fase acelerada, também denominada de
linfoproliferativa, evolui com febre, hepatoesplenomegalia, tendéncia a sangramentos,
linfoadenomegalia, pancitopenia e infecgdes graves. A prevengdo da SCH consiste no
diagnostico pre-natal, possivel pela identificacdo de células de Chediak-Higashi em
cultura de células de vilosidades coridnicas, triagem dos pais por esfregaco de sangue
periférico para verificar a presenca dos granulos amplos em linfocitos e em neutréfilos
(heterozigotos) (COLLA, 2020).
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Cerca de 95% das doencas raras ndo possuem tratamento. De acordo com o
Instituto Alta Complexidade Politica e Satde, uma opc¢éo a ser seguida é o atendimento
multiprofissional (INSTITUTO, 2023). Ainda de acordo com o instituto, a doenca rara é
um universo limitado de pacientes e, em sua maioria sdo cronicas, ou seja, nao tém cura.
Somente 7% dessas doencas tém medicamento disponivel, portanto, a opcéo terapéutica
para esse grupo de pacientes é o atendimento multiprofissional para controle de

manifestacdes clinicas e ganho de qualidade de vida (SERPA et al., 2021).

Doenca de Fabry

Os EIM séo considerados potenciais geradores de diferentes grupos de patologias
genéticas raras e caracterizam-se pela presenca de mutacGes patogénicas em genes que
causam codificacdes nas enzimas envolvidas em alguma parte do metabolismo, atingindo
pelo menos um para cada mil nascimentos. Dentre os EIM estéo as doengas lisossomicas,
que sdo representadas por cerca de 50 desordens hereditérias, causadas por deficiéncias
de proteinas de carater lisossomais, podendo provocar falhas de 6rgdos e mortes
prematuras. As primeiras doencas lisossémicas reconhecidas foram a doenca de Gaucher,
em 1882, e a doenca de Fabry, em 1898, que incluem anormalidades Osseas,
organometalica e disturbios de sistema nervoso central e periférico (RODRIGUES et al.,
2020).

A DF provém da heranca ligada ao cromossomo X, causada por uma variante no
gene GLA que codifica a enzima a-galactosidase A (a-GAL) (GHR, 2023; ROCHA,
2021). A atividade reduzida ou ausente da enzima resulta em acumulo intralisossomal
progressivo de glicoesfingolipidios, principalmente globotriaosilceramida (GL3 ou Gb3)
e de seu metabolito globotriaosilesfingosina (lyso-GL3) (BERNARDES, T. P., et al.,
2020) (Figura 1).
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Figura 1 - Demonstracdo da degradacdo normal (& esquerda) e falha (a direita) da GL3 .
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3- A y el levido a falta de acao dsa alfa-G
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Fonte: (DESNICK, 2017).

Os depositos desencadeiam uma cascata de eventos, como alteragdes no
metabolismo energético, aumento de citocinas inflamatérias, lesdo de pequenos vasos,
estresse oxidativo e isquemia tecidual, culminando em disfuncdo e morte celular (SILVA
et al., 2020).

Pode estar presente em homens heterozigotos na sua forma classica, com total
perda funcional da enzima. Em mulheres heterozigotas, em virtude da inativacdo aleatdria
do cromossomo X, a intensidade da expressdo fenotipica é amplamente heterogénea,
podendo ser assintomatica ou resultar em quadros tdo graves quanto o presente em
heterozigotos, dada a variabilidade da atividade enzimatica residual da a —galactosidase.
O gene esta localizado nos l6cus Xg22 do cromossomo X, constituido em 7 éxons, cujo
namero de pares de base variam entre 92 e 291 (DESNICK, 2017).

A DF pode ser causada por varios tipos de mutacfes moleculares neste gene:
missense (57%), nonsense (11%), delecdes parciais 6%), insercdo (6%) e defeitos no
processamento do RNA, que levam a splicings abomindveis (6%). Esta ultima
possibilidade consiste em mutacdes particulares, isto €, limitadas a uma ou poucas
familias. Nao hé relacdo gendtipo-fendtipo estabelecida, uma vez que mutacgdes distintas
podem estar relacionadas a fenotipos similares, enquanto a mesma mutacdo pode
expressar fenotipos distintos. Pacientes dos grupos sanguineos AB ou B podem ter
apresentacbes mais graves da doenga, pois apresentam acumulo adicional de
glicoesfingolipideos na membrana dos eritrécitos do grupo sanguineo B (SILVA et al.,
2020; DEZUANE et al., 2021).
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Manifestacdes clinicas

Duas manifestacdes clinicas da doenca sdao bem descritas e encontradas na
literatura, que variam entre os sexos feminino e masculino, sendo os fenétipos tipo 1, ou
classico, e tipo 2 ndo classico ou de inicio tardio. Nos fendtipos classicos no sexo
masculino, os pacientes apresentam quadro que se manifesta com acroparestesias, pela
deposicdo da GL3 em fibras finas de nervos periféricos, principalmente em extremidades
distais, e as chamadas “crises de Fabry”, que sdo crises de dores de forte intensidade e
incapacitantes, inicialmente nas mados e nos pes, mas que podem irradiar para outras partes
do corpo, sendo em minutos ou em semanas. Entre as manifestagdes clinicas iniciais
destaca-se a dor, que afeta de 60% a 80% dos meninos, tipicamente entre os 3 e 10 anos
de idade, mais tardiamente as meninas com 10 a 11 anos. O aumento da idade e o acumulo
progressivo dos depdsitos de GL3 nos 6rgdos, os pacientes podem apresentar, geralmente
a0s 40 anos, infarto agudo do miocérdio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC) e doenga renal
cronica (DRC). (ABENSUR; REIS, 2017; SOARES; MOREIRA, 2019; PINEHIRO,
2023) Ha presenca de sintomas gastrointestinais, como vOmitos, diarreias e dor
abdominal (SILVA et al., 2020). Angioqueratomas sdo comuns em pacientes do sexo
masculino, se manifestando como papulas vermelhas escuras agrupadas, ndo pruriginosas
predominante entre o umbigo e os joelhos, podendo, também, aparecer em labios e regido

dorsal inferior (Figura 2).

Figura 2 — Angioqueratomas regi&o periumbilical.

Fonte: (PINHEIRO, 2023).
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Sintomas menos comuns também podem surgir, como hipoidrose, gerado pelo
acometimento das glandulas sudoriparas acarretando intolerancia as mudangas de
temperatura e, cornea verticillata (Figura 3) que é devido ao depdsito de GL3 na cdrnea,
observada pelo exame oftalmoldgico com lampada de fenda (SOARES; MOREIRA,
2019).

Figura 3 — Cdrnea verticillata vista no exame oftalmolégico com lampada de fenda.

Fonte: (CORDEIRO, 2017).

As mulheres, apesar de heterozigotas, também podem enfrentar manifestacdes
cardiacas, renais e cerebrais graves. Acredita-se que em cada célula da mulher apenas um
cromossoma X esteja ativado, existindo uma inativacdo aleatoria do outro cromossomo
X. Portanto, as manifestacbes clinicas dependeriam do numero de celular com
cromossomo X alterado presentes em uma determinada mulher. O quadro clinico da DF
é muito variavel mesmo nos homens, pois depende do tipo de mutacdo sofrida pelo gene
da a-galactosidase A e da atividade residual da enzima (PINHEIRO, 2023).

Entre a idade de 30 ou 40 anos do paciente, com a progressao do acumulo de
glicoesfingolipidios, as consequéncias da doenca nos rins, coracdo e cérebro constituem
principal causa da morte pela doenga. As complicagdes renais incluem esclerose
glomerular, atrofia tubular, fibrose intersticial, microalbumindria, hematdria, proteinuria
e insuficiéncia renal que podem evoluir para faléncia dos 6rgdos (SOARES; MOREIRA,
2019; LACERDA; BARROS, 2022).

Os achados cardiovasculares compreendem hipertensdo arterial, hipertrofia do
ventriculo esquerdo, angina toracica, isquemia miocardica, anormalidades

eletrocardiogréaficas, dilatacdo da aorta ascendente e doencas valvares, como a
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insuficiéncia da vélvula mitral. Contudo, as manifestacfes neuroldgicas sdo resultantes
da formacdo de depdsitos de globotriasilceramida em neur6nios do sistema nervoso
central, nas células de Schwann e no ganglio da raiz dorsal, e consistem em neuropatia
periférica, dor neuropatica, ataque isquémico transitorio, acidente vascular cerebral e
alteracdes autondémicas (DEZUANE et al., 2021).

A forma mais branda da doenga, a qual a manifestacdo ocorre de forma mais
tardia, com afeccdo primaria dos rins ou do sistema cardiovascular, é chamada de
variantes renais ou cardiacas ou de forma atipica da DF. Este quadro ocorre em pacientes
com atividade enzimatica detectavel. Uma forma de gravidade moderada entre o fendtipo
cléssico e as variantes renais ou cardiacas foi descrita e referida como forma intermediéria
(PAZ et al., 2023).

Diagnostico

O diagnéstico da Doenca de Fabry é realizado mediante suspeita solicitada pelo
exame clinico, bioquimica, genético ou ambos. A confirmacdo pode se dar por exames
bioquimicos e/ou genéticos. A bioquimica se baseia na dosagem plasmatica de
globotriaosylesfingosina, substrato enzimatico da da a-galactosil ou na determinagéo da
atividade da enzima a-galactosil no plasma, em leucécitos e em fibroblastos, ou por meio
do método dried blood spot (designacdo utilizada para descrever a técnica de coleta de
amostras de sangue através da difusdo em papel de filtro préprio, seguido de uma fase de
secagem. Esta técnica de amostragem visando posterior extracao e analise dos analitos de
interesse a partir das amostras de sangue seco, reduz ao minimo o risco de infecéo
associado ao manuseamento das amostras, uma vez que se trata de uma matriz seca)
(Figura 4) (DESNICK, 2017; SAUDE, 2022).

Figura 4 — Dreid Blod Spot (analise do sangue seco).
o RN TN PN
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Fonte: (ABENSUR, 2017).
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O diagnostico da DF é infrequente na pediatria pela natureza inespecifica dos
sintomas iniciais. Segundo Pinheiro (2023) ha um intervalo de 13,7 anos entre o inicio
dos sintomas e o diagndstico em homens e, de 16,3 anos em mulheres e a frequéncia de
diagnosticos equivocados é em cerca de 25%. No diagnostico em pacientes pediatricos, é
recomendado que todos os familiares sejam investigados. A histéria clinica detalhada,
somada ao exame fisico minucioso, pode detectar pacientes pediatricos com clinica
incipiente. Os métodos de rastreamento utilizados em pacientes pediatricos devem ser 0s
mesmos utilizados para pacientes adultos. Sendo fundamental nos homens a medida da
atividade da a-GAL e a andlise genética nas mulheres, conforme exposto no Fluxograma
1 (ABENSUR; REIS, 2017).

Fluxograma 1 — Etapas de triagem para o diagndstico.

Suspeita Clinica Familia com
DF DF conhecida
L
\J \ Variante Familiar Diagndstico
Prenatal
Homens Mulheres classed ou5
Inativacdo aleatéria h P
4 do cromossomo X . vallagaoe
Medida da atividade N , T’“‘?le,"‘ Seguimento
cichndtica Atividade Alfa-GAL: Familiar dos
normal ou reduzida S
| l familiares+
Atividade da Atividadeda > Estudo

alfa~GAl.normaI alfa-GAL<5% prsrssasazassrssnanannnnansnns Genético

l— VUsS Varianted ou 5

1 Diagnédstico DF;
Provavelmente | | Diagnéstico de Avaliagio ~ Caracteristicas Tratan?erllto
naoé DF ‘ DF ; o da variante Prognostico

Fonte: (VAISBICH et al., 2022).

A triagem de familiares dos pacientes com DF é um método simples e eficaz para
o diagndstico precoce. Assim, ap0s a deteccdo em caso indice, é recomendado construir
um heredograma com pelo menos 3 geragdes e, investigar todos os familiares, mesmo os
assintomaticos, seguindo o padrdo de heranca ligada ao cromossomo X (SILVA et al.,
2020).
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Confirmacéo diagnostica

A medida da atividade enzimatica é o primeiro passo para a confirmacdo é medir
a atividade da enzima a-galactosil, que pode ser realizada no plasma, em leucocitos ou
pelo método dried blood spot em papel de filtro. Neste exame de dosagem da enzima o-
GAL, o sangue é coletado, impregnado em papel filtro e, entdo, plasma e leucdcitos sdo
separados. A atividade enzimatica é determinada por fluorimetria. O diagndstico da
doenca de Fabry é confirmado pela determinacdo de que a atividade leucocitaria ou
plasmatica da enzima alfa Gal-A esta abaixo da normalidade (valor considerado normal
1,95 a 9,20 nmol/n/mL) (PINHEIRO, 2023). Em mulheres heterozigotas, a atividade
enzimatica de a-GAL pode estar normal devido a inativacdo do cromossomo X, por isso,
0 estudo genético é considerado o padrdo-ouro para o diagndstico (TAKIZAWA et al.,
2021).

Nos homens portadores de variantes classicas, a atividade enzimatica é muito
reduzida chegando se menor que 5% ou ausente, nas variantes de inicio tardio, a atividade
enzimatica é varidvel, indo de 5% a 30%; A atividade reduzida ou ausente da enzima
resulta em acumulo intralisossomal progressivo de glicoesfingolipidios, principalmente
globotriaosilceramida (GL3 ou Gb3) e de seu metabdlito globotriaosilesfingosina (lyso-
GL3) (OLIVEIRA et al., 2011; ITERFAMA, 2023). Os depdsitos desencadeiam uma
cascata de eventos, como alteracbes no metabolismo energético, aumento de citocinas
inflamatdrias, lesdo de pequenos vasos, estresse oxidativo e isquemia tecidual,
culminando em disfuncdo e morte celular. Os 6rgdos mais impactados na DF sdo rins,
coracdo e sistema nervoso central (SNC) (DESNICK, 2017; SERPA etal., 2021). A GL3
ou a lyso-GL3 séo outras técnicas de confirmacdo; estes sdo considerados biomarcadores
da DF. Mesmo que os niveis de GL3 sejam comumente elevados em pacientes com a
doenca, nem sempre existe uma correlacdo linear com as manifestacfes clinicas. Os
niveis normais desses analitos ndo afastam a DF, particularmente em mulheres. A lyso-
GL3 plasmética é mais sensivel e especifica em ambos 0s sexos, correlaciona-se com o
fenotipo da DF, podendo estar elevada em mulheres com atividade enzimatica normal.
Pode predizer a patogenicidade e embasar o diagndstico em casos de novas variantes
genéticas ou na auséncia de variantes (CORDEIRO, 2017; DESNICK, 2020; PINHEIRO,
2023).

A medida da atividade enzimatica associada a concentracao de lyso-GL3 melhora

substancialmente a acuracia diagnostica. Valores anormais de ambos o0s exames
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mostraram 97% de valor preditivo positivo (VPP) para confirmacdo de DF. Quando
apenas um dos valores esta alterado, a lyso-GL3 elevada se mostrou um indicador mais
sensivel do que a atividade enzimatica diminuida, VPP de 39% vs de 6%,
respectivamente. Assim, aproximadamente 60% das mulheres afetadas ndo seriam

diagnosticadas usando apenas a atividade enziméatica (CORDEIRO, 2017).

Alternativas terapéuticas

O tratamento para doenca de Fabry € especifico, realizado através da Terapia de
Reposi¢cdo Enzimatica (TRE). Atualmente no Brasil existem duas enzimas disponiveis
para 0 uso clinico: agalsidase alfa (Replagal® da Takeda™) e a agalsidase beta
(Fabrazyme® da Sanofi Genzyme™) (Tabela 1). A TRE tem como objetivo reverter as
alteracbes causadas no metabolismo assim controlando a progressdo da doenca
(ABENSUR; REIS, 2017).

Tabela 1 - Caracteristicas das enzimas recombinantes disponiveis para terapia de reposi¢do enzimética
(TRE) na doenca de Fabry.

Forma da
Enzima

Nome
comercial

Fabricante

Caracteristicas da
produgdo

Apresentagdes
disponiveis no Brasil

Dose recomendada

Ano de licenciamento
no Brasil*

Alfa-
agalsidase

Replagal®

Shire
Pharmaceuticals, UK.

Enzima recombinante
produzida a partir de
células humanas

Ampola 1mg/mL, com
3,5mL

0,2mg/kg a cada 15 dias

2006

Beta-
agalsidase

Fabrazyme®

Sanofi Genzyme,
USA.

Enzima recombinante
produzida a partir de
células CHO

Solugdo reconstituida
35mg/20mL;

Solu¢do reconstituida

1mg/kg a cada 15 dias

2009

Smg/imL.
Fonte: (PINHEIRO, 2023).

O tratamento realizado com TRE pode ser realizado por via endovenosa, quando
0 paciente é submetido a infusbes em um centro especializado ou em homecare, ou, ainda
existe a possibilidade de tratamento por via oral, o que pode possibilitar a diminuicéo do
GB3 no organismo sem a necessidade de infusBes periodicas. O tratamento adequado
leva a melhora da dor neuropatica, traz maior qualidade de vida relacionada a dor, as
funcBes renal e cardiaca e, os niveis plasmaticos de GB3 tendem a ser normalizados. E
recomendado o uso de TRE para pacientes homens acima de 16 anos a partir do momento
do diagndstico e para os menores de 16 anos, caso apresentem sintomas e sinais claros da
DF. Ja para as mulheres, quando houver comprometimento de algum 6rgéo, tal como 0s
rins e na pele, a TRE € indicada (TREVISOL et al., 2015).
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Atualmente, Vaisbick et al., 2022 desenvolve um estudo clinico de uma opg¢éo
terapéutica promissora para as variantes atipicas da DF chamada chaperonas moleculares.
As mutac6es do gene GLA do tipo missense levam a traducdo de uma a-galactosil A com
atividade catalitica, porém com estrutura instavel, formando agregados, que sé&o
rapidamente degradados, contudo as chaperonas moleculares sdo uma estratégia de
estabilizagdo farmacoldgica da estrutura da enzima, de modo a evitar sua répida
degradacédo e permitindo que se mantenha na sua conformacéo ativa para degradar os
substratos. Tratando-se de moléculas de baixo peso molecular, as chaperonas
teoricamente podem passar a barreira hematoenceféalica (0 que ndo ocorre na TRE
classica) (VAISBICH et al., 2022).

Epidemiologia da doenca de Fabry

A prevaléncia estimada da DF varia de 1:8.454 a 1:117.000 individuos no sexo
masculino, e tem sido descrita em varios grupos étnicos, sem predilecdo identificada até
o momento. E provavel que a doenca tenha sido subdiagnosticada pois a triagem em
recém-nascido sugere uma prevaléncia de até 1 em 8.800 recém-nascidos (SERPA eet al.,
2021). As mutacdes classicas da doenca de Fabry sdo observadas em aproximadamente
1:22.000 a 1:40.000 homens e 1:10.000 a 1:25.000 mulheres, enquanto apresentactes
atipicas estdo associadas a cerca de 1:1.000 a 1:3.000 em individuos do sexo masculino
e, de 1:6.000 a 1:40.000 em individuos do sexo feminino, como representado pelo grafico
1 (ROCHA, 2021).

Gréfico 1 — llustracdo grafica aproximada do predominio da Doenca de Fabry classica entre sexos.

Prevaléncia classica da doenca de
Fabry

= Homens com mutagdes classicas

= Mulheres com mutacges cléssicas

Fonte: Autoria propria, 2023.
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Nas populagdes de risco, foi identificada prevaléncia de 0,21% no sexo masculino
e 0,15% no feminino entre pacientes em hemodialise (HD) e, em 0,94% em homens e
0,90% nas mulheres em portadores de cardiopatia (COLLA, 2020). Hsu & Niu, (2018)
também demonstraram que ha uma prevaléncia de aproximadamente 6,9% homens e, de
4,3% mulheres portadores de DF que apresentam sinais de acidente vascular encefélico.
Estes Gltimos apresentam idades entre 39 e 46 anos quando manifestam 0s primeiros
sinais clinicos.

Na maioria das doencas de heranca ligada ao cromossomo X, o0s portadores ndo
apresentam sintomatologia, pois os produtos dos alelos normais séo capazes de suprir a
demanda do acometimento clinico nos 6rgdos, evitando a manifestacdo clinica.
Entretanto, inGmeros estudos que vém mostrando que relevante porcentagem de
individuos heterozigotos apresenta manifestacdes clinicas, chegando a 91%. A
heterogeneidade clinica da DF exige uma abordagem individualizada para o atendimento
ao paciente que reflete o gendtipo, sexo, histérico familiar, fenétipo e gravidade dos
sintomas clinicos especificos de um determinado paciente, na auséncia de tratamento, a
expectativa de vida geralmente é reduzida em 20 anos em pessoas do sexo masculino e
em 15 anos nos individuos do sexo feminino (GHR, 2023; SERPA et al., 2021).

Ao actimulo progressivo de Gb3 glicoesfingolipideos em tecidos e fluidos
corporais € prejudicial no sistema vascular, células renais podem causar
hipertrofiaventricular esquerda (HVE), miocardiopatia hipertréfica e insuficiéncia renal
progressiva, resultando em doenca renal terminal, o rim pode aumentar de tamanho,
aumenta durante a terceira década de vida, seguida por uma diminuic¢do do tamanho renal
que ocorre entre a quarta e a quinta décadas de vida o que leva a mudanca na qualidade
de vida dos pacientes, onde muitos acabam realizando dialise e varias reposicdes de
vitaminas (DESNICK, 2020).

A TRE ¢ a base da terapia e, evidéncias sdo crescentes de que a resposta clinica
ao tratamento é melhor com o inicio precoce do uso desta estratégia. E importante que o0s
pacientes adultos do sexo masculino com uma mutacéo classica de Fabry iniciem a terapia
de reposicdo enzimética imediatamente, j& mulheres adultas devem ser consideradas para
0 USO Se apresentarem sintomas que sugerem envolvimento de 6rgdos importantes, ou
assintomaticas que apresentam evidéncia laboratorial (SCHIFFMANN, 2009).

De acordo com Takizawa et al., (2021) para o paciente com DF a TRE iniciada

precocemente é importante para prevenir a progressao de complicagdes cardiacas e renais.
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Entretanto, ainda ndo ha evidéncias de que o sistema nervoso central se beneficie do
tratamento. N&o ha cura para a DF, porém, o tratamento proporciona aos portadores uma
vida praticamente normal, quando este é disponibilizado ainda no inicio das
manifestacdes clinicas, ja que é capaz de reduzir os sintomas e evitar complicacfes
futuras do quadro dos pacientes, estabilizando a doenca e proporcionando mais tempo e
melhor qualidade de vida (COLLA, 2020). E preciso entender e avaliar a melhor forma
de tratamento para cada caso, personalizando a abordagem terapéutica aplicada para cada

individuo e viabilizando estudos clinicos no contexto geral da Doenca de Fabry.

CONSIDERACOES FINAIS

Ainda que a DF tenha sido descoberta a mais de um século e a doenca ainda nédo
seja amplamente conhecida pela populacdo, novos estudos abrem os horizontes para o
conhecimento e aprimoramento cientifico acerca da patologia. Mesmo sendo rara a
doenca de Fabry pode gerar um importante acometimento sistémico, tanto em individuos
homozigotos quanto em heterozigotos. Sendo assim, a devida atencdo deve ser conferida
aos sinais e sintomas manifestados, a fim de diagnostica-la precocemente, possibilitando
o delineamento da abordagem terapéutica, visto que a TRE pode impedir a progresséo da
doenca. E visto, também, que os portadores precocemente diagnosticados demonstram
maiores chances do ndo desenvolvimento de quadros clinicos graves da doenca e maior
expectativa de vida.

A raridade desta enfermidade aliada & variabilidade clinica interfamiliar e
intrafamiliar dificultam a possibilidade de estudos que consigam determinar um
prognostico adequado a determinados pacientes portadores de mutagdes ja conhecidas.
Também deve ser considerada a possibilidade de interferéncia de polimorfismos do gene
GLA ou de outros genes envolvidos, por exemplo, em fatores de risco para doencas
cardiovasculares. A educacdo médica é o Unico mecanismo capaz de modificar esta
realidade, principalmente, na iminéncia da instituicdo de uma Politica Nacional de
Atendimento a Pacientes com Doencas Raras. A TRE para a DF vem sendo estudada
apontando varias possibilidades de tratamento, juntamente a estagios experimentais. A
despeito de perspectivas futuras, o uso de chaperona migalastart tem se mostrado
promissor como possivel tratamento para DF em estudos iniciados em 2018 nos Estados
Unidos (DEZUANE et al., 2021; TAKIZAWA et al., 2021). Outros paises estudam o

mesmo componente e tracam objetivos de estudos clinicos importantes levando em
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consideracdo a variabilidade genética em paises desenvolvidos, onde esti presente a
imigracdo e miscigenacdo da populacdo. Ademais, estudos nesta area se faz necessaria

para uma melhor compreenséo e elucidacdo de questfes abordadas neste trabalho.
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