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RESUMO: A doença de Fabry é um erro inato do metabolismo, causada por

uma mutação em um gene ligado ao cromossomo X. A DF inviabiliza a síntese

da enzima alfa-galactosidase A, impossibilitando a degradação do

globotriaosilceramida, e, dessa forma, causa o acúmulo desse substrato em

lisossomos de diferentes tipos celulares. Para melhor entender a DF, que

atualmente possui mais de 900 mutações gênicas descobertas, os autores

buscam trazer informações relevantes por meio de uma revisão da literatura,

buscando atingir a população em geral que não tenha conhecimento sobre

suas características. Encontram-se ainda neste artigo, temas como a

fisiopatologia e sintomatologia, abordando os principais sinais e sintomas da

doença, aspectos genéticos e bioquímicos, epidemiologia, diagnóstico e

diferentes tipos de tratamentos. Aborda-se também, as diferenças da doença

para pacientes mulheres e pacientes homens e aconselhamento familiar

genético para DF. Por ser uma doença considerada rara, e sem muita

informação para a população em geral, o artigo busca atualizar informações e

incentivar a sua pesquisa, visto que, em grande maioria dos casos, a doença é

diagnosticada em um estado avançado, prejudicando o prognóstico positivo

para o paciente assintomático, ou já com um quadro mais crítico.

Palavras-chave: doença de Fabry, gene GLA, GB3.
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ABSTRACT: Fabry's disease is an inborn error of metabolism, caused by a

mutation in a gene linked to the X chromosome. DF makes it impossible to

synthesize the enzyme alpha-galactosidase A, disabling the degradation of

globotriaosylceramide, and causing the accumulation of this substrate in

lysosomes of different cell types. For a better comprehension about FD, which

has more than 900 gene mutations discovered, in this article the authors

attempt to bring relevant information through a literature review, seeking to

reach the general population that does not have information about its

characteristics. This article also discusses physiopathology and

symptomatology, approaching the main signs and symptoms of the disease,

genetic and biochemical aspects, epidemiology, diagnosis, and different types

of treatment. The differences of the disease for female and male patients, and

genetic family counseling for FD are also addressed. Because it is a disease

considered rare, and without much information for the general population, the

article presented seeks to update information and encourage its research,

since, in most cases, the disease is diagnosed in an advanced stage, impairing

the positive prognosis for the asymptomatic patient, or one with a more critical

condition.

Keyword: Fabry’s disease, GB3, GLA gene.
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INTRODUÇÃO

A doença de Fabry (DF) é um erro inato do metabolismo (EIM) de

origem genética e, portanto, hereditária. Devido a uma mutação em um gene

localizado no cromossomo X (conhecido como GLA), ocorrerá uma falha de

codificação da enzima alfa-galactosidase A (α-Gal A), impossibilitando a

degradação do seu substrato específico, a globotriaosilceramida (GB3), o que

leva ao seu acúmulo progressivo nos lisossomos de diferentes tipos celulares.

O acúmulo do GB3 pode acometer diferentes órgãos, como os rins e o coração

e pode levar o paciente a óbito (CORDEIRO, et al., 2007; BOGGIO, et al.,

2009). O diagnóstico da DF é muito difícil, uma vez que se trata de um

problema multissistêmico, que leva o paciente a ter diversos sintomas, tratados

por diferentes áreas da medicina, como cardiologistas, dermatologistas,

neurologistas e gastroenterologistas, o que dificulta muitas vezes o diagnóstico

correto e o início do tratamento (DESNICK, et al., 2001; WEIDEMANN, et al.,

2013).

Pacientes que iniciam o tratamento precocemente têm mais chances de

não desenvolverem complicações mais sérias, como a falência renal, visto que

a Terapia de Reposição Enzimática (TRE) tem a função de repor a enzima

α-Gal A e amenizar o acúmulo de GB3, garantindo uma melhor qualidade de

vida, mesmo que não exista cura para esta doença (ENG, et al., 2006).

Este trabalho busca descrever os mais diferentes aspectos da DF,

visando demonstrar as principais características desta patologia e com isso

conscientizar sobre a importância do diagnóstico precoce para uma melhor

qualidade de vida, e possibilidade de oferta de tratamento adequado para um

prognóstico positivo dos pacientes com DF.

METODOLOGIA
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Nesta revisão foram realizadas pesquisas nas mais importantes bases

de dados científicos, sendo elas PubMed, SciELO, Google Acadêmico,

utilizando palavras chaves relacionadas ao tema abordado, como Doença de

Fabry, GLA, α-Gal A, GB3, diagnóstico e tratamento, tanto em português como

as correspondentes em inglês. Este trabalho é uma pesquisa qualitativa, de

metodologia informativa, que apresenta uma seleção de artigos acadêmicos

que foram reunidos e analisados para, com base neles, construir um texto

completo no modelo de pesquisa bibliográfica sobre o tema pesquisado.

A escolha de artigos, que abordam diferentes contextos do tema, foi

definida por meio de leituras deste material. Aqueles que mais se encaixavam

no tema central desta revisão foram selecionados. A partir daí, foram

compiladas as informações a fim de obter uma atualização completa a respeito

dos diferentes aspectos da DF. O espaço temporal dos artigos variou entre

1998 e 2021, pois tanto a importância e aderência ao tema foi levada em conta

como critério de seleção, quanto a atualidade dos dados.

REVISÃO DE LITERATURA

A DF, anteriormente conhecida como Angiokeratoma corporis diffusum,

foi descoberta em 1898 na Inglaterra. Ela resulta de alterações em um gene

localizado no cromossomo X, chamado GLA, que quando apresenta mutações

resulta em prejuízo da síntese da enzima α-Gal A, o que leva ao acúmulo de

GB3 no interior dos lisossomos. O acúmulo envolve os lisossomos porque a

enzima deficiente atua no interior desta organela e, lá, é responsável pela

degradação do GB3 e de moléculas relacionadas. O acúmulo progressivo do

substrato não degradado nos lisossomos acomete diferentes órgãos, sendo os

principais: rins, pele, coração, cérebro e olhos (BOGGIO, et al., 2009)
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ASPECTOS GENÉTICOS E BIOQUÍMICOS

Quando há suspeita de DF, a pesquisa da história familiar é muito

importante, visto que a maioria dos casos ocorre de forma hereditária. Porém a

ausência de dados familiares positivos não invalida o diagnóstico, uma vez que

há relatos de mutações novas ou espontâneas (BOGGIO, et al., 2009;

GERMAIN, 2010).

A DF é uma doença de depósito lisossômico (DDL), hereditária, ligada

ao cromossomo X. O gene GLA está localizado na região Xq22, tem 12kb de

comprimento e sete éxons (KRAWCZAK, et al., 2000; BOGGIO, et al., 2009).

Mais de 900 mutações já foram identificadas até hoje e o tipo de mutação pode

impactar de diferentes formas na atividade enzimática residual (HUGHES,

2016; STENSON, et al., 2017). Pacientes que possuem nenhuma ou pouca

atividade da enzima α-Gal A geralmente apresentam mutações do tipo

nonsense ou frameshift, já os que possuem apenas uma redução de atividade

enzimática, apresentam ou mutação do tipo missense ou mutações em região

de splicing (SILVA, et al., 2018). Por ser uma doença ligada ao cromossomo X,

a inativação aleatória do mesmo em pacientes mulheres, heterozigotas, faz

com que seu diagnóstico e padrão de manifestação de doença sejam

diferentes. Mulheres portadoras de mutação podem ser assintomáticas, mesmo

que possuam mutação gênica, criando-se assim um grupo único de pacientes

(MÜLLER, et al., 2010; ECHEVARRIA, 2016; JUCHNIEWICZ, et al., 2017).

Essa deficiência da α-Gal A pode fazer com que os glicoesfingolípidos,

principalmente o GB3, se acumulem por todo o organismo. A alteração

genética se manifesta em todos os subtipos de células, mas o grau de

participação entre os diferentes tipos de células e órgãos varia muito. Esta

heterogeneidade reflete em diferentes níveis de metabolização destes

esfingolipídios em diferentes células e tecidos do corpo (WRAITH, 2002;

MEHTA, 2012).

O GB3 acumula-se especialmente nas células endoteliais, renais,
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vasculares, células do músculo liso, cardiomiócitos e neurônios do sistema

nervoso autônomo. Portanto, as manifestações clínicas ocorrem principalmente

no endotélio vascular da pele, coração, fígado, rim e sistema nervoso central.

Também pode haver alterações na audição, oftalmológicas e de trato

gastrointestinal (CONITEC, 2021).

Todas as DDLs apresentam padrão de herança autossômico recessivo,

com exceção da DF, da Mucopolissacaridose do tipo II e da Doença de Danon,

que possuem herança ligada ao cromossomo X (GOMEZ, 2016). As famílias

com portadores de DF possuem, em sua maioria, mutações específicas,

conhecidas como “mutações privadas” (ASHTON-PROLLA, et al., 1999).

Portadores hemizigotos, do sexo masculino, possuem mutações com alta

penetrância, e a maioria dos pacientes apresentam o fenótipo clássico de

manifestação da doença. Este padrão é diferente do observado em portadoras

mulheres, que são heterozigotas (possuem somente um alelo mutado), que

podem manifestar desde um fenótipo brando e tecido específico, até um

quadro tão grave quanto o observado nos homens (MACDERMOT, et al., 2001;

WANG, et al., 2007).

EPIDEMIOLOGIA

Doenças raras ou doenças órfãs são definidas como doenças que

acometem uma pequena porcentagem da população. Existem cerca de 6.000 a

8.000 doenças classificadas como raras e já identificadas, e 80% destas são

de origem genética. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), para

que uma doença seja considerada rara é necessária uma incidência de até 65

pessoas em cada 100 mil indivíduos, atingindo assim a marca de 1,3 para cada

2.000 mil pessoas (AQUINO, et al., 2019). De acordo com a Decisão n.º

1295/1999 / CE do Parlamento Europeu e do Conselho em 29-04-1999, uma

doença rara é considerada como tal quando se observa uma prevalência
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inferior a 5 a cada 10.000 pessoas, levando em conta a população total da

União Europeia (UE). Vale ressaltar que uma doença pode ser classificada

como rara em um determinado país e ser mais prevalente em outros países

(Direção Geral da Saúde, 2008; GERMAIN, 2012).

A DF é pan-étnica e estima-se que sua prevalência mundial seja de

cerca de 1:40.000 indivíduos do sexo masculino. Recentemente, em

recém-nascidos, foi identificada uma incidência elevada, variando de 1:1.250 a

1:3.100 nascidos vivos. A grande maioria dos estudos acerca da DF são

realizados apenas entre homens, já que as mulheres apresentam uma grande

variação na atividade enzimática residual (inclusive podendo apresentar

valores normais) (SILVA, et al., 2017). Esses estudos certamente não

consideraram ou não conseguem identificar o verdadeiro número de mulheres

afetadas, pois as manifestações clínicas variam muito, e o diagnóstico pela

dosagem de α-Gal A não é um bom indicativo para este grupo. Sendo assim,

para que haja a identificação de mulheres heterozigotas, muitas vezes a

estratégia é buscar por estas mulheres dentro da família dos pacientes do sexo

masculino, assim que estes são diagnosticados (WHYBRA, 2001).

Doenças órfãs, na maior parte das vezes, não possuem uma notificação

fidedigna, dificultando assim o rastreio de casos e o mapeamento dos

portadores. No Brasil, não há uma precisão de estimativa exata, mas ainda

assim, mesmo não havendo uma política pública específica, os portadores de

doenças raras não permanecem completamente desassistidos (AQUINO, et al.,

2019).

Ainda que a DF possa acometer todas as raças, ela é mais

frequentemente identificada na raça branca. É possível que esta notificação

esteja subestimada, devido à existência de variantes da doença, assim como

casos diagnosticados post mortem (BOGGIO, et al., 2009; ATS n°278, 2019).

FISIOPATOLOGIA
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A classificação das DDLs pode ser baseada na natureza bioquímica dos

substratos acumulados no interior dos lisossomos: esfingolipidoses (acúmulo

de esfingolipídeos, como no caso da DF), mucopolissacaridoses (acúmulo de

glicosaminoglicanos) e oligossacaridoses (acúmulo de oligossacarídeos). Outra

forma de classificá-las é através da natureza das proteínas deficientes,

separando entre deficiências de hidrolases solúveis (como a DF) das

deficiências de proteínas integrais de membrana (BIANCINI, 2016).

Os lisossomos têm a função de degradar macromoléculas e manter a

homeostase celular, e são mediadores de uma grande variedade de processos

fisiológicos, incluindo apresentação de antígenos, autofagia, endocitose,

exocitose, fagocitose, transdução de sinais e neurotransmissão. O processo de

autofagia ocorre quando autofagossomos fundem-se com lisossomos para que

hidrolases lisossomais degradem proteínas e organelas danificadas garantindo

a sobrevivência celular (PARKINSON-LAWRENCE, et al., 2010; VITNER, et al.,

2010).

Glicoesfingolipídios são amplamente distribuídos no corpo e são

componentes de algumas membranas intracelulares, como as membranas dos

lisossomos e dos complexos de Golgi (WALDEK, 2016). Deve-se notar que a

principal fonte de resíduos de galactose no corpo são a partir dos

glicoesfingolipídios, que são um dos principais tipos de glicolipídeos dos

animais (SCHNAAR, 2009).

O mecanismo exato que relaciona as alterações bioquímicas e celulares

com a DF ainda não está totalmente estabelecido, mas existe uma associação

entre o acúmulo lisossômico de GB3 e os níveis de estresse oxidativo, com um

desequilíbrio energético-metabólico, disfunção e com o comprometimento da

degradação lisossômica de outros substratos (MÜLLER, et al., 2012; LAKOMÁ,

et al., 2016; SIMONCINI, et al., 2020).

No geral, o acúmulo de GB3 supostamente desencadeia uma série de

eventos fisiopatológicos, levando a alterações estruturais das células, danos
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histológicos, comprometimento metabólico, isquemia tecidual e falência

prematura de órgão, e tudo isso ocorre de forma progressiva (MEHTA, et al.,

2004; GERMAIN, 2010; SEYDELMANN, et al., 2015).

O acúmulo de GB3 pode estar relacionado às alterações vasculares por

meio do desencadeamento de processo inflamatório intravascular. Estudos

indicam que a maior causa de morbidade em indivíduos com DF são

decorrentes de alterações microvasculares, que influenciam diretamente na

função renal e também nas manifestações cerebrovasculares e nos

angioqueratomas. Um estudo in vitro, realizado por Shen e colaboradores,

demonstrou que o GB3 induz um aumento de moléculas de adesão e produção

de espécies reativas em culturas de células endoteliais de pacientes com DF.

Foi observado que além do GB3, o plasma de pacientes com DF tratados com

TRE foi capaz de induzir a geração de espécies reativas de oxigênio (ERO)

nas células observadas (DESNICK, et al., 2001; SHEN, et al., 2008). A Figura 1

representa o ciclo de metabolização do GB3 no organismo.

Figura 1: Via de catabolismo dos esfingolipídeos e doenças relacionadas

Fonte: Adaptado, pelos autores, de SANDHOFF et al., 2006.

Há também evidências que indicam que a inflamação atue como um
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componente chave na fisiopatologia da DF. Um estudo de Rozenfeld e

colaboradores constatou distúrbios da função leucocitária e números anormais

de células do sistema imune, aumento de linfócitos, e diminuição de monócitos

e células dendríticas, em pacientes com DF, além do aumento de GB3 em

linfócitos totais e do tipo B nos pacientes (ROZENFELD, et al., 2009).

Acredita-se ainda que a disfunção endotelial esteja relacionada a uma

super-regulação do sistema renina-angiotensina, com aumento de citocinas e

moléculas de adesão, bem como pelo efeito pró inflamatório da angiotensina II

em leucócitos, células endoteliais e da musculatura lisa vascular (DeGRABA, et

al., 2000; MOORE, et al., 2007; ROMBACH, et al., 2010).

Outros fatores que podem estar relacionados à fisiopatologia da DF são:

a destruição dos lisossomos, a liberação de seu conteúdo na matriz

extracelular além dos danos causados pelo estado inflamatório e subsequente

fibrose tecidual (WALDEK, 2014; FRANZEN, et al., 2018). Assim, ocorrem os

estados pró inflamatório e pró-oxidante, que estão correlacionados e parecem

ser induzidos por GB3 em pacientes com DF (BIANCINI, 2012).

SINTOMATOLOGIA

Os sinais e sintomas clínicos da DF são, no geral, heterogêneos, e se

apresentam de maneira sutil logo no início, o que dificulta o diagnóstico

precoce. Além disso, existem diferenças na manifestação clínica de homens e

mulheres portadores da DF.

O quadro clássico da DF é descrito ainda na infância, manifestando-se

como acroparestesia e dores nas articulações, com ênfase em mãos e pés.

Ocorre também o aparecimento de sintomas gastrointestinais inespecíficos,

que podem interferir no crescimento infantil, os angioqueratomas, que são

lesões papulosas que ocorrem predominantemente nas áreas entre umbigo e

joelhos, distúrbios de sudorese, acometimento de audição, déficit cognitivo,
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córnea verticilata e comprometimento do coração. Outros órgãos como cérebro

e rins também são acometidos (SILVA, 2017). Sendo assim, a DF pode ser um

diagnóstico diferencial em pacientes jovens com casos de acidente vascular

cerebral (AVC) ou insuficiência renal (MENDIÓROZ, et al., 2006).

Os primeiros sinais e sintomas da DF que aparecem na infância ou no

início da adolescência são as dores nos membros, em função do

comprometimento de nervos periféricos (DUTSCH, et al., 2002). Foram

descritos dois tipos de dor: crises episódicas (“crises de Fabry”), que são

caracterizadas por intensa dor e queimação que se origina nas extremidades e

irradia para membros e consequentemente outras partes do corpo, e a dor

crônica, que é caracterizada por parestesias em queimação e formigamento

(CHARROW, 2009). A dor geralmente é o primeiro sintoma apresentado pelos

pacientes, e pode ser desencadeado por estresse, frio, calor ou atividade física

extenuante (HILZ, et al., 2000).

Os angioqueratomas, que são lesões vasculares cutâneas

assintomáticas que causam petéquias avermelhadas na região do quadril (ou

em regiões onde há constante atrito cutâneo), são consideradas manifestações

dermatológicas primárias, caracterizando-se como um marcador para a DF

(RAMASWAMI, 2008). Alguns achados oftalmológicos também podem ser

considerados sinais primários da doença, sendo o maior deles, a córnea

verticilata. De acordo com Cordeiro e colaboradores (2007): “Córnea Verticillata

é definida como vários filamentos reunidos em torno de um mesmo eixo ao

qual estariam inseridos”. Lesões oculares são comuns, e a córnea verticilata

pode ser o único sinal em mulheres assintomáticas (BERNARDES, et al.,

2020).

Outros sinais de início precoce, e que geralmente permanecem

presentes durante a idade adulta, são as alterações gastrointestinais, como dor

abdominal, diarreia, náuseas e vômitos, aspectos que podem levar a anorexia

(HOFFMANN, et al., 2007). Esses sintomas gastrointestinais podem estar

relacionados à "síndrome do intestino irritável", devido a deposição de GB3 nos
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gânglios autonômicos do intestino e nos vasos sanguíneos mesentéricos

(ENG, et al., 2006).

Os homens, que são hemizigotos para a DF, terminantemente

apresentam a forma clássica da doença, com perda total da função da

enzimática. Os sintomas iniciam-se na infância ou na adolescência, como

parestesias crônicas e episódios de dor abdominal e/ou acral, diminuição ou

ausência de sudorese, intolerância ao calor, presença de angioqueratomas na

pele e/ou mucosas e córnea verticilata. Os sintomas tendem a aumentar entre

a terceira e a quarta década de vida, e são relacionados ao comprometimento

sistêmico progressivo, afetando os sistemas: cardíaco, renal e cerebral

(LARRALDE, et al. 2004).

A forma mais branda da doença, na qual a manifestação ocorre de

forma mais tardia, com afecção primária dos rins ou do sistema cardiovascular,

é chamada de variantes renais ou cardíacas, ou de forma atípica da DF. Este

quadro ocorre em pacientes com atividade enzimática detectável (NAKAO, et

al., 2003; CONITEC 2021). Uma forma de gravidade moderada entre o fenótipo

clássico e as variantes renais ou cardíacas foi descrita e referida como forma

intermediária (BOGGIO, et al. 2009). Na Figura 2 estão representados os

principais sinais da DF, sendo eles Angioqueratomas e Córnea Verticilata,

respectivamente. Já nas mulheres, heterozigotas em sua maioria e, portanto,

portadoras somente de um alelo alterado do gene GLA, os sinais clínicos da

doença podem variar, desde assintomáticas até graves como em homens

(WHYBRA, 2001).

Figura 2: Principais sinais típicos da Doença de Fabry. À esquerda, Angioqueratomas;
à direita, Córnea verticilata.
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Fonte: MSD, Springer Science+Business Media e Samyn Samily, 2008.

A pesquisa realizada por MacDermot e colaboradores, em 2001, notou

que muitas portadoras são comparativamente assintomáticas e podem ter uma

expectativa de vida normal, algumas apresentaram indícios na infância e

adolescência, como dor e proteinúria, e na fase adulta manifestações

cardíacas ou, mais raramente, renais. Algumas portadoras, no final da idade

adulta, manifestaram hipertrofia ventricular esquerda e cardiomiopatia

substancial. Neste mesmo estudo, evidenciaram que as manifestações da

doença foram significativas em 20 de 60 mulheres, incluindo 17 das quais

tiveram ataques isquêmicos transitórios ou AVC (MACDERMOT, et al., 2001).

Um mapa sobre a desordem multissistêmica causada pelo acúmulo do GB3 em

diversos tecidos, pode ser observado na figura 3. Um diagnóstico correto traz

vantagens importantes para o tratamento da DF, já que dar início a estratégia

terapêutica correta resulta em um maior sucesso na redução da deposição

lisossomal de moléculas não degradadas, e consequentemente em uma

melhoria da qualidade de vida dos pacientes (MENDIÓROZ, et al., 2006).

Figura 3: Alterações multissistêmicas da Doença de Fabry.
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Fonte: Imagem adaptada, pelos autores,  de ENG, et al., 2007).

DIAGNÓSTICO

Diagnosticar pacientes com DF é um grande desafio, pois a

manifestação clínica está relacionada a diversos órgãos e sistemas do corpo,

bem como especialidades médicas. Grande parte dos diagnósticos só são

concluídos quando o paciente está com um quadro avançado e, por exemplo,

em situação de diálise devido ao dano renal (DESNICK, et al., 2001;

WEIDEMANN, et al., 2013).

De acordo com a Márjori Dulcine, diretora médica da Pfizer, a DF possui

sinais e sintomas primários comuns, fazendo com que a doença acabe levando

mais tempo para obter um diagnóstico preciso, dificultando o tratamento.

Muitas vezes esse diagnóstico é feito tardiamente, no momento mais grave da

sintomatologia da doença (PFIZER, 2019).

O processo de diagnóstico não é fácil e, geralmente, inclui seis passos:

(1) suspeita da doença, (2) demonstração da deficiência enzimática, (3)
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comprovação do defeito genético, (4) avaliação do impacto da doença, (5)

confirmação que os sinais e sintomas são consequência da DF e (6) estudo

dos familiares (SILVA, et al., 2018).

Para a etapa laboratorial, a amostra atualmente de escolha para a

realização das análises é o sangue seco impregnado em papel filtro (dried

blood spots on filter paper – DBS), que apresenta precisão suficiente para ser

utilizado na triagem de pacientes com suspeita dessa e de outras DDLs

(MÜLLER, et al., 2010). Para pacientes do gênero masculino, é realizado

inicialmente o teste enzimático, isto é, detecção da atividade da α-Gal A, e

caso o resultado seja abaixo do valor de referência estabelecido, segue-se

para a análise molecular (GERMAIN, et al., 2010). Já no caso das mulheres, o

diagnóstico é mais complicado; com a interferência da inativação aleatória do

cromossomo X, pode haver redução da expressão ou supressão da mutação

causadora da DF, o que leva a uma variabilidade fenotípica que impacta

diretamente nos parâmetros bioquímicos determinados em laboratório.

Mulheres possuem um curso de doença diferente dos homens, por isso

o seu diagnóstico não é confirmado apenas com a pesquisa enzimática, e sim,

com o sequenciamento do DNA para pesquisa de mutação gênica (LENDERS,

et al., 2021). A recomendação é que a análise molecular seja feita antes da

análise da atividade enzimática, uma vez que os níveis de atividade da α-Gal A

nas mulheres não é uma análise conclusiva, podendo apresentar desde

valores baixos até valores dentro da faixa de normalidade (GERMAIN, et al.,

2010).

A análise molecular para busca de possíveis mutações no gene GLA é o

teste padrão ouro na confirmação da DF para ambos os sexos. O

sequenciamento das regiões codificantes do gene, isto é, dos sete éxons, pode

resultar na detecção da alteração causadora da DF em 97% dos pacientes

submetidos ao exame (BERNARDES, et al., 2020).
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Aconselhamento genético

Após o diagnóstico de DF, a família do paciente deve receber

aconselhamento genético. Uma triagem familiar é essencial para identificação

de novos casos na família e para orientação quanto ao risco da hereditariedade

da DF, isto é, transmissão aos descendentes.

Todas as filhas de pais hemizigotos herdarão a doença, uma vez que se

trata de uma doença de herança ligada ao cromossomo X. Já os filhos homens

não herdarão a DF de um pai afetado, já que neste caso receberão o

cromossomo Y do pai. Quando se considera a transmissibilidade por parte das

mulheres heterozigotas para a DF, existe 50% de chance dos filhos de ambos

os sexos herdarem a mutação no gene GLA, pois as mesmas possuem um

cromossomo X normal e um alterado para compartilhar com os descendentes

(BERNARDES, et al., 2020). Este padrão de herança pode ser melhor

observado na Figura 4.

Figura 4: Padrão de transmissão da mutação genética que leva ao desenvolvimento
da Doença de Fabry.

Fonte: Autoria própria.
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TRATAMENTO

Uma pesquisa e análise minuciosa da sintomatologia, e as

possibilidades de métodos diagnósticos existentes até o momento são de

extrema importância para a definição do tratamento adequado para cada tipo

de paciente com DF (BARSAGLINI, 2018).

De acordo com Mahmud (2008), para o paciente com DF a TRE iniciada

precocemente é muito importante para prevenir a progressão de complicações

cardíacas e renais. Por outro lado, ainda não há evidências de que o sistema

nervoso central se beneficie do tratamento.

Não há cura para a DF, porém, o tratamento proporciona aos portadores

uma vida praticamente normal, quando este é disponibilizado ainda no início

das manifestações clínicas, já que é capaz de reduzir os sintomas e evitar

complicações futuras do quadro dos pacientes, estabilizando a doença e

proporcionando mais tempo e melhor qualidade de vida. Na atualidade, o

melhor tratamento é a TRE, que possui o objetivo de repor a enzima deficiente

e com isso, restabelecer o funcionamento correto dos lisossomos (GERMAIN,

et al., 2015; ORTIZ, et al., 2018).

Estratégias Terapêuticas

Existem diferentes estratégias terapêuticas disponíveis atualmente para

a DF, sendo a mais conhecida e utilizada a TRE. Este tratamento pode ser

realizado tanto por via endovenosa, quando o paciente é submetido a infusões

em um centro especializado, ou em homecare, ou ainda existe a possibilidade

de tratamento por via oral, que possibilita a diminuição do GB3 no organismo

sem a necessidade de infusões periódicas.

A TRE tem como principal objetivo incorporar a enzima α-Gal A do meio

extracelular para dentro da célula. Esta terapia foi aprovada inicialmente na
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Europa no ano de 2001, e em 2003 nos Estados Unidos. Atualmente, temos

dois tipos de TRE sendo produzidas e comercializadas, aprovada para uso

pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), sendo elas as

agalsidase alfa (Replagal® da Takeda) e a agalsidase beta (Fabrazyme® da

Sanofi Genzyme). Ambas são administradas por via endovenosa em intervalos

que podem ser semanais ou quinzenais (BOGGIO, et al., 2009).

O uso da TRE reduz o acúmulo de GB3, o que significa que com o

passar dos anos, os pacientes passam a não apresentar piora da função renal.

Porém é possível que pequenos quadros isquêmicos no cérebro e também

derrames possam acontecer (ENG, et al., 2006). A TRE causa melhora da dor

neuropática, traz maior qualidade de vida relacionada à dor, a função renal, a

função cardíaca e os níveis plasmáticos de GB3 tendem a ser normalizados

(SCHIFFMANN, et al., 2001).

É recomendado o uso de TRE para pacientes homens acima de 16 anos

a partir do momento do diagnóstico, e para os menores de 16 anos, caso

apresentem sintomas e sinais claros da DF. Já para as mulheres, quando

houver comprometimento de algum órgão importante, tal como os rins e na

pele, a TRE é indicada (BOGGIO, et al., 2009).

Além dos medicamentos endovenosos, temos os medicamentos

administrados por via oral. O GALAFOLD® (migalastate), pertencente à

farmacêutica Almac Group, proporciona uma redução do GB3 sem precisar

passar pelo processo de infusão do medicamento e podendo resultar em

reações adversas mais brandas (Medicsupply, 2018). Por ser uma chaperona

farmacológica, o migalastate foi desenvolvido para se ligar de forma reversível

em sítios ativos de determinadas formas mutantes da α-Gal A, devido a sua

alta afinidade molecular. Esta ligação estabiliza a enzima no retículo

endoplasmático, facilitando o seu transporte adequado para os lisossomos.

Quando chega no lisossomo, a dissociação do migalastate recompõe a

atividade da α-Gal A, o que resulta na degradação do GB3 acumulado

(GALAFOLD®, 2016).
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O GALAFOLD® é indicado para o tratamento de longa duração de

adultos e adolescentes a partir dos 12 anos com diagnóstico confirmado de DF.

É importante destacar que este medicamento substitui o uso de TRE por

infusão, portanto não são concomitantes. O efeito adverso mais comum do

GALAFOLD® é a cefaleia, mas também pode ocorrer efeitos como vertigens,

dores abdominais, fadiga, aumento dos níveis de creatina fosfoquinase no

sangue, entre outros (GALAFOLD®, 2016).

Uma estratégia mais recente, e que ainda está em processo de estudo,

é a terapia gênica, e neste caso, o objetivo terapêutico é corrigir a alteração

genética promovendo a cura definitiva da DF (AZEVEDO, et al., 2021). Caso os

estudos acerca dessa terapêutica observem o sucesso do tratamento, com

comprovação de segurança e eficácia, a terapia gênica, quando aprovada

pelas agências regulatórias, será um importante avanço para os portadores da

DF, possibilitando a cura da doença.

Este tipo de terapia está ainda em fase experimental. Sua principal meta

terapêutica é introduzir um gene normal da α-Gal A ao genoma do paciente

através da inoculação de vetores virais e por vias não virais (JUNIOR, 2019). A

partir desta introdução do gene normal para substituir o gene defeituoso, um

estudo que se iniciou em 2017, no Canadá, mostrou que alguns pacientes já

usuários de TRE para DF, após uso dessa terapia experimental, passaram a

sintetizar normalmente a enzima. Estes pacientes estão sendo acompanhados

desde 2017, e a previsão para término do estudo é em 2024 (KHAN, et al.,

2021).

Como terapia gênica experimental, atualmente temos a AVR-RD-01, que

consiste em uma terapia gênica ex vivo lentiviral em desenvolvimento. Essa

terapia deve ocorrer com administração de dose única, que proporcionará

benefícios terapêuticos para toda a vida do paciente. O AVR-RD-01 ainda não

recebeu aprovação de nenhuma agência regulatória, uma vez que os estudos

clínicos estão em andamento e sua segurança e eficácia ainda não foram

comprovadas (AVROBIO, 2020).
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CONSIDERAÇÕES GERAIS

Levando-se em consideração que mesmo tendo sido descoberta a mais

de um século, a cada dia, a cada novo estudo, se conhece mais a fundo a DF.

Isso não significa que não se faz necessário aprender sempre mais sobre os

diferentes aspectos desta doença, visando auxiliar cada vez mais o portador

desta doença rara, tanto na compreensão de seus sinais e sintomas, quanto na

proposta de estratégias diagnósticas e desenvolvimento de novas terapias.

Mesmo que não exista cura para a DF, portadores que são

diagnosticados precocemente possuem mais chances de não desenvolverem

quadros clínicos mais graves da doença. A realização de estudos e o

aprimoramento dos conhecimentos acerca da DF são estritamente

necessários, pois possibilita um diagnóstico precoce e um prognóstico

satisfatório, visando a melhor condição de vida para estes pacientes.

Percebe-se que a DF é subdiagnosticada e muitos portadores não estão sendo

beneficiados do tratamento disponível, o que leva a uma redução da

expectativa e da qualidade de vida destes indivíduos.

Tendo em vista os aspectos observados e todo o conhecimento

existente acerca da DF, a evolução e a descobertas de novas estratégias

terapêuticas trás cada vez mais esperança a este grupo de pacientes, e quem

sabe, até mesmo a chance de uma possibilidade futura de cura, já que com os

avanços nos estudos sobre terapia gênica podem trazer este benefício direto

aos portadores de DF, o que será uma vitória.
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