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RESUMO: A doencga de Fabry € um erro inato do metabolismo, causada por
uma mutacdo em um gene ligado ao cromossomo X. A DF inviabiliza a sintese
da enzima alfa-galactosidase A, impossibilitando a degradagdo do
globotriaosilceramida, e, dessa forma, causa o acumulo desse substrato em
lisossomos de diferentes tipos celulares. Para melhor entender a DF, que
atualmente possui mais de 900 mutagdes génicas descobertas, os autores
buscam trazer informacgdes relevantes por meio de uma revisao da literatura,
buscando atingir a populagdo em geral que ndo tenha conhecimento sobre
suas caracteristicas. Encontram-se ainda neste artigo, temas como a
fisiopatologia e sintomatologia, abordando os principais sinais e sintomas da
doenga, aspectos genéticos e bioquimicos, epidemiologia, diagndstico e
diferentes tipos de tratamentos. Aborda-se também, as diferencas da doenca
para pacientes mulheres e pacientes homens e aconselhamento familiar
genético para DF. Por ser uma doenga considerada rara, e sem muita
informacgao para a populagdo em geral, o artigo busca atualizar informacgdes e
incentivar a sua pesquisa, visto que, em grande maioria dos casos, a doenga é
diagnosticada em um estado avangado, prejudicando o progndstico positivo
para o paciente assintomatico, ou ja com um quadro mais critico.
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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.
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INTRODUGAO

A doenca de Fabry (DF) € um erro inato do metabolismo (EIM) de
origem genética e, portanto, hereditaria. Devido a uma mutagdo em um gene
localizado no cromossomo X (conhecido como GLA), ocorrera uma falha de
codificagdo da enzima alfa-galactosidase A (a-Gal A), impossibilitando a
degradagao do seu substrato especifico, a globotriaosilceramida (GB3), o que
leva ao seu acumulo progressivo nos lisossomos de diferentes tipos celulares.
O acumulo do GB3 pode acometer diferentes érgéos, como os rins e o coragao
e pode levar o paciente a 6bito (CORDEIRO, et al., 2007; BOGGIO, et al.,
2009). O diagnéstico da DF é muito dificil, uma vez que se trata de um
problema multissistémico, que leva o paciente a ter diversos sintomas, tratados
por diferentes areas da medicina, como cardiologistas, dermatologistas,
neurologistas e gastroenterologistas, o que dificulta muitas vezes o diagndstico
correto e o inicio do tratamento (DESNICK, et al., 2001; WEIDEMANN, et al.,
2013).

Pacientes que iniciam o tratamento precocemente tém mais chances de
nao desenvolverem complicagdes mais sérias, como a faléncia renal, visto que
a Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE) tem a funcdo de repor a enzima
a-Gal A e amenizar o acumulo de GB3, garantindo uma melhor qualidade de
vida, mesmo que nao exista cura para esta doenga (ENG, et al., 2006).

Este trabalho busca descrever os mais diferentes aspectos da DF,
visando demonstrar as principais caracteristicas desta patologia e com isso
conscientizar sobre a importancia do diagndstico precoce para uma melhor
qualidade de vida, e possibilidade de oferta de tratamento adequado para um

prognostico positivo dos pacientes com DF.

METODOLOGIA



Nesta revisdo foram realizadas pesquisas nas mais importantes bases
de dados cientificos, sendo elas PubMed, SciELO, Google Académico,
utilizando palavras chaves relacionadas ao tema abordado, como Doenga de
Fabry, GLA, a-Gal A, GB3, diagndstico e tratamento, tanto em portugués como
as correspondentes em inglés. Este trabalho é uma pesquisa qualitativa, de
metodologia informativa, que apresenta uma sele¢cdo de artigos académicos
que foram reunidos e analisados para, com base neles, construir um texto
completo no modelo de pesquisa bibliografica 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 revisdo foram selecionados. A partir dai, foram
compiladas as informacgdes a fim de obter uma atualizagdo completa a respeito
dos diferentes aspectos da DF. O espaco temporal dos artigos variou entre
1998 e 2021, pois tanto a importancia e aderéncia ao tema foi levada em conta

como critério de selegao, quanto a atualidade dos dados.

REVISAO DE LITERATURA

A DF, anteriormente conhecida como Angiokeratoma corporis diffusum,
foi descoberta em 1898 na Inglaterra. Ela resulta de alteragdes em um gene
localizado no cromossomo X, chamado GLA, que quando apresenta mutagdes
resulta em prejuizo da sintese da enzima a-Gal A, o que leva ao acumulo de
GB3 no interior dos lisossomos. O acumulo envolve os lisossomos porque a
enzima deficiente atua no interior desta organela e, 14, € responsavel pela
degradacao do GB3 e de moléculas relacionadas. O acumulo progressivo do
substrato ndo degradado nos lisossomos acomete diferentes 6rgaos, sendo os

principais: rins, pele, coragdo, cérebro e olhos (BOGGIO, et al., 2009)



ASPECTOS GENETICOS E BIOQUIMICOS

Quando ha suspeita de DF, a pesquisa da histéria familiar € muito
importante, visto que a maioria dos casos ocorre de forma hereditaria. Porém a
auséncia de dados familiares positivos nao invalida o diagndstico, uma vez que
ha relatos de mutagdes novas ou espontaneas (BOGGIO, et al., 2009;
GERMAIN, 2010).

A DF é uma doencga de depdsito lisossdémico (DDL), hereditaria, ligada
ao cromossomo X. O gene GLA esta localizado na regido Xq22, tem 12kb de
comprimento e sete éxons (KRAWCZAK, et al., 2000; BOGGIO, et al., 2009).
Mais de 900 mutagdes ja foram identificadas até hoje e o tipo de mutagao pode
impactar de diferentes formas na atividade enzimatica residual (HUGHES,
2016; STENSON, et al., 2017). Pacientes que possuem nenhuma ou pouca
atividade da enzima a-Gal A geralmente apresentam mutagées do tipo
nonsense ou frameshift, ja os que possuem apenas uma redugao de atividade
enzimatica, apresentam ou mutacgéo do tipo missense ou mutagdes em regiao
de splicing (SILVA, et al., 2018). Por ser uma doenga ligada ao cromossomo X,
a inativacao aleatéria do mesmo em pacientes mulheres, heterozigotas, faz
com que seu diagnéstico e padrdao de manifestagcdo de doenga sejam
diferentes. Mulheres portadoras de mutagao podem ser assintomaticas, mesmo
que possuam mutagao génica, criando-se assim um grupo unico de pacientes
(MULLER, et al., 2010; ECHEVARRIA, 2016; JUCHNIEWICZ, et al., 2017).

Essa deficiéncia da a-Gal A pode fazer com que os glicoesfingolipidos,
principalmente o GB3, se acumulem por todo o organismo. A alteragéo
genética se manifesta em todos os subtipos de células, mas o grau de
participacdo entre os diferentes tipos de células e 6rgados varia muito. Esta
heterogeneidade reflete em diferentes niveis de metabolizagdo destes
esfingolipidios em diferentes células e tecidos do corpo (WRAITH, 2002;
MEHTA, 2012).

O GB3 acumula-se especialmente nas células endoteliais, renais,



vasculares, células do musculo liso, cardiomiécitos e neurdnios do sistema
nervoso autdbnomo. Portanto, as manifestacdes clinicas ocorrem principalmente
no endotélio vascular da pele, coracdo, figado, rim e sistema nervoso central.
Também pode haver alteragdes na audigdo, oftalmolégicas e de trato
gastrointestinal (CONITEC, 2021).

Todas as DDLs apresentam padrao de heranga autossédmico recessivo,
com excecgao da DF, da Mucopolissacaridose do tipo Il e da Doenga de Danon,
que possuem heranga ligada ao cromossomo X (GOMEZ, 2016). As familias
com portadores de DF possuem, em sua maioria, mutagcdes especificas,
conhecidas como “mutacgdes privadas” (ASHTON-PROLLA, et al., 1999).
Portadores hemizigotos, do sexo masculino, possuem mutagdes com alta
penetrancia, e a maioria dos pacientes apresentam o fendtipo classico de
manifestacdo da doencga. Este padrao é diferente do observado em portadoras
mulheres, que sao heterozigotas (possuem somente um alelo mutado), que
podem manifestar desde um fendtipo brando e tecido especifico, até um
quadro tao grave quanto o observado nos homens (MACDERMOT, et al., 2001;
WANG, et al., 2007).

EPIDEMIOLOGIA

Doengas raras ou doengas 0Orfas sdo definidas como doengas que
acometem uma pequena porcentagem da populagao. Existem cerca de 6.000 a
8.000 doengas classificadas como raras e ja identificadas, e 80% destas s&o
de origem genética. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), para
que uma doenga seja considerada rara é necessaria uma incidéncia de até 65
pessoas em cada 100 mil individuos, atingindo assim a marca de 1,3 para cada
2.000 mil pessoas (AQUINO, et al., 2019). De acordo com a Decisdo n.°
1295/1999 / CE do Parlamento Europeu e do Conselho em 29-04-1999, uma

doenca rara é considerada como tal quando se observa uma prevaléncia



inferior a 5 a cada 10.000 pessoas, levando em conta a populacao total da
Unidao Europeia (UE). Vale ressaltar que uma doenca pode ser classificada
como rara em um determinado pais e ser mais prevalente em outros paises
(Direcao Geral da Saude, 2008; GERMAIN, 2012).

A DF é pan-étnica e estima-se que sua prevaléncia mundial seja de
cerca de 1:40.000 individuos do sexo masculino. Recentemente, em
recém-nascidos, foi identificada uma incidéncia elevada, variando de 1:1.250 a
1:3.100 nascidos vivos. A grande maioria dos estudos acerca da DF sao
realizados apenas entre homens, ja que as mulheres apresentam uma grande
variagdo na atividade enzimatica residual (inclusive podendo apresentar
valores normais) (SILVA, et al., 2017). Esses estudos certamente néo
consideraram ou n&o conseguem identificar o verdadeiro numero de mulheres
afetadas, pois as manifestagdes clinicas variam muito, e o diagndstico pela
dosagem de a-Gal A ndo é um bom indicativo para este grupo. Sendo assim,
para que haja a identificacdo de mulheres heterozigotas, muitas vezes a
estratégia € buscar por estas mulheres dentro da familia dos pacientes do sexo
masculino, assim que estes sao diagnosticados (WHYBRA, 2001).

Doencas 6rfas, na maior parte das vezes, nao possuem uma notificagao
fidedigna, dificultando assim o rastreio de casos e o mapeamento dos
portadores. No Brasil, ndo ha uma precisdo de estimativa exata, mas ainda
assim, mesmo nao havendo uma politica publica especifica, os portadores de
doencgas raras ndo permanecem completamente desassistidos (AQUINO, et al.,
2019).

Ainda que a DF possa acometer todas as racgas, ela é mais
frequentemente identificada na raca branca. E possivel que esta notificacdo
esteja subestimada, devido a existéncia de variantes da doenga, assim como
casos diagnosticados post mortem (BOGGIO, et al., 2009; ATS n°278, 2019).

FISIOPATOLOGIA



A classificacdo das DDLs pode ser baseada na natureza bioquimica dos
substratos acumulados no interior dos lisossomos: esfingolipidoses (acumulo
de esfingolipideos, como no caso da DF), mucopolissacaridoses (acumulo de
glicosaminoglicanos) e oligossacaridoses (acumulo de oligossacarideos). Outra
forma de classifica-las € através da natureza das proteinas deficientes,
separando entre deficiéncias de hidrolases soluveis (como a DF) das
deficiéncias de proteinas integrais de membrana (BIANCINI, 2016).

Os lisossomos tém a fungdo de degradar macromoléculas e manter a
homeostase celular, e sdo mediadores de uma grande variedade de processos
fisiologicos, incluindo apresentacdo de antigenos, autofagia, endocitose,
exocitose, fagocitose, transducéo de sinais e neurotransmissao. O processo de
autofagia ocorre quando autofagossomos fundem-se com lisossomos para que
hidrolases lisossomais degradem proteinas e organelas danificadas garantindo
a sobrevivéncia celular (PARKINSON-LAWRENCE, et al., 2010; VITNER, et al.,
2010).

Glicoesfingolipidios sdo amplamente distribuidos no corpo e séo
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 residuos de galactose no corpo s&o a partir dos
glicoesfingolipidios, que sdo um dos principais tipos de glicolipideos dos
animais (SCHNAAR, 2009).

O mecanismo exato que relaciona as alteragdes bioquimicas e celulares
com a DF ainda ndo esta totalmente estabelecido, mas existe uma associacao
entre o acumulo lisossémico de GB3 e os niveis de estresse oxidativo, com um
desequilibrio energético-metabdlico, disfungcdo e com o comprometimento da
degradacao lisossémica de outros substratos (MULLER, et al., 2012; LAKOMA,
et al., 2016; SIMONCINI, et al., 2020).

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

eventos fisiopatoldgicos, levando a alteragdes estruturais das células, danos



histologicos, comprometimento metabdlico, isquemia tecidual e faléncia
prematura de 6rgéao, e tudo isso ocorre de forma progressiva (MEHTA, et al.,
2004; GERMAIN, 2010; SEYDELMANN, et al., 2015).

O acumulo de GB3 pode estar relacionado as alteragdes vasculares por
meio do desencadeamento de processo inflamatério intravascular. Estudos
indicam que a maior causa de morbidade em individuos com DF s&o
decorrentes de alteragdes microvasculares, que influenciam diretamente na
funcdo renal e também nas manifestagdes cerebrovasculares e nos
angioqueratomas. Um estudo in vitro, realizado por Shen e colaboradores,
demonstrou que o GB3 induz um aumento de moléculas de adeséao e produgcao
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 geragcao de espécies reativas de oxigénio (ERO)
nas células observadas (DESNICK, et al., 2001; SHEN, et al., 2008). A Figura 1

representa o ciclo de metabolizacdo do GB3 no organismo.

Figura 1: Via de catabolismo dos esfingolipideos e doencas relacionadas
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Fonte: Adaptado, pelos autores, de SANDHOFF et al., 2006.

Ha também evidéncias que indicam que a inflamagao atue como um

10



componente chave na fisiopatologia da DF. Um estudo de Rozenfeld e
colaboradores constatou disturbios da fungao leucocitaria e nimeros anormais
de células do sistema imune, aumento de linfocitos, e diminuicdo de mondcitos
e células dendriticas, em pacientes com DF, além do aumento de GB3 em
linfocitos totais e do tipo B nos pacientes (ROZENFELD, et al., 2009).
Acredita-se ainda que a disfungdo endotelial esteja relacionada a uma
super-regulagcado do sistema renina-angiotensina, com aumento de citocinas e
moléculas de adesao, bem como pelo efeito pré inflamatério da angiotensina |l
em leucocitos, 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 a fisiopatologia da DF s&o:
a destruicdo dos lisossomos, a liberacdo de seu conteudo na matriz
extracelular além dos danos causados pelo estado inflamatério e subsequente
fibrose tecidual (WALDEK, 2014; FRANZEN, et al., 2018). Assim, ocorrem 0s
estados pré inflamatdrio e pré-oxidante, que estdo correlacionados e parecem
ser induzidos por GB3 em pacientes com DF (BIANCINI, 2012).

SINTOMATOLOGIA

Os sinais e sintomas clinicos da DF sao, no geral, heterogéneos, e se
apresentam de maneira sutil logo no inicio, o que dificulta o diagndstico
precoce. Além disso, existem diferengcas na manifestagao clinica de homens e
mulheres portadores da DF.

O quadro classico da DF é descrito ainda na infancia, manifestando-se
como acroparestesia e dores nas articulacbes, com énfase em maos e pés.
Ocorre também o aparecimento de sintomas gastrointestinais inespecificos,
que podem interferir no crescimento infantil, os angioqueratomas, que séo
lesbes papulosas que ocorrem predominantemente nas areas entre umbigo e

joelhos, disturbios de sudorese, acometimento de audic&o, déficit cognitivo,
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cornea verticilata e comprometimento do coragdo. Outros érgdos como cérebro
e rins também sao acometidos (SILVA, 2017). Sendo assim, a DF pode ser um
diagndstico diferencial em pacientes jovens com casos de acidente vascular
cerebral (AVC) ou insuficiéncia renal (MENDIOROZ, et al., 2006).

Os primeiros sinais e sintomas da DF que aparecem na infancia ou no
inicio da adolescéncia sdao as dores nos membros, em funcdo do
comprometimento de nervos periféricos (DUTSCH, et al.,, 2002). Foram
descritos dois tipos de dor: crises episddicas (‘crises de Fabry”), que sao
caracterizadas por intensa dor e queimagao que se origina nas extremidades e
irradia para membros e consequentemente outras partes do corpo, e a dor
cronica, que é caracterizada por parestesias em queimagado e formigamento
(CHARROW, 2009). A dor geralmente é o primeiro sintoma apresentado pelos
pacientes, e pode ser desencadeado por estresse, frio, calor ou atividade fisica
extenuante (HILZ, et al., 2000).

Os angioqueratomas, que sado lesbes vasculares cutaneas
assintomaticas que causam petéquias avermelhadas na regido do quadril (ou
em regides onde ha constante atrito cutadneo), sdo consideradas manifestagdes
dermatoldgicas primarias, caracterizando-se como um marcador para a DF
(RAMASWAMI, 2008). Alguns achados oftalmolégicos também podem ser
considerados sinais primarios da doencga, sendo o maior deles, a coérnea
verticilata. De acordo com Cordeiro e colaboradores (2007): “Cérnea Verticillata
€ definida como varios filamentos reunidos em torno de um mesmo eixo ao
qual estariam inseridos”. Lesdes oculares sdao comuns, e a cornea verticilata
pode ser o unico sinal em mulheres assintomaticas (BERNARDES, et al.,
2020).

Outros sinais de inicio precoce, e que geralmente permanecem
presentes durante a idade adulta, sdo as alteragdes gastrointestinais, como dor
abdominal, diarreia, nauseas e vomitos, aspectos que podem levar a anorexia
(HOFFMANN, et al., 2007). Esses sintomas gastrointestinais podem estar

relacionados a "sindrome do intestino irritavel", devido a deposicdo de GB3 nos
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ganglios autondmicos do intestino e nos vasos sanguineos mesentéricos
(ENG, et al., 2006).

Os homens, que sao hemizigotos para a DF, terminantemente
apresentam a forma classica da doenca, com perda total da funcdo da
enzimatica. Os sintomas iniciam-se na infancia ou na adolescéncia, como
parestesias cronicas e episoédios de dor abdominal e/ou acral, diminuicido ou
auséncia de sudorese, intolerancia ao calor, presenga de angioqueratomas na
pele e/ou mucosas e cdrnea verticilata. Os sintomas tendem a aumentar entre
a terceira e a quarta década de vida, e sao relacionados ao comprometimento
sistémico progressivo, afetando os sistemas: cardiaco, renal e cerebral
(LARRALDE, et al. 2004).

A forma mais branda da doenca, na qual a manifestacdo ocorre de
forma mais tardia, com afecg¢ao primaria dos rins ou do sistema cardiovascular,
€ chamada de variantes renais ou cardiacas, ou de forma atipica da DF. Este
quadro ocorre em pacientes com atividade enzimatica detectavel (NAKAO, et
al., 2003; CONITEC 2021). Uma forma de gravidade moderada entre o fenétipo
classico e as variantes renais ou cardiacas foi descrita e referida como forma
intermediaria (BOGGIO, et al. 2009). Na Figura 2 estdo representados os
principais sinais da DF, sendo eles Angioqueratomas e Coérnea Verticilata,
respectivamente. Ja nas mulheres, heterozigotas em sua maioria e, portanto,
portadoras somente de um alelo alterado do gene GLA, os sinais clinicos da
doenga podem variar, desde assintomaticas até graves como em homens

(WHYBRA, 2001).

Figura 2: Principais sinais tipicos da Doenga de Fabry. A esquerda, Angioqueratomas;
a direita, Cdérnea 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 sdo comparativamente assintomaticas e podem ter uma
expectativa de vida normal, algumas apresentaram indicios na infancia e
adolescéncia, como dor e proteindria, e na fase adulta manifestacdes
cardiacas ou, mais raramente, renais. Algumas portadoras, no final da idade
adulta, manifestaram hipertrofia ventricular esquerda e cardiomiopatia
substancial. Neste mesmo estudo, evidenciaram que as manifestacdes da
doenga foram significativas em 20 de 60 mulheres, incluindo 17 das quais
tiveram ataques isquémicos transitorios ou AVC (MACDERMOT, et al., 2001).
Um mapa sobre a desordem multissistémica causada pelo acumulo do GB3 em
diversos tecidos, pode ser observado na figura 3. Um diagndstico correto traz
vantagens importantes para o tratamento da DF, ja que dar inicio a estratégia
terapéutica correta resulta em um maior sucesso na redugao da deposi¢cao
lisossomal de moléculas ndo degradadas, e consequentemente em uma

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

Figura 3: Alteracdes multissistémicas da Doenca de Fabry.
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DIAGNOSTICO

Diagnosticar pacientes com DF ¢é um grande desafio, pois a
manifestagcao clinica esta relacionada a diversos érgaos e sistemas do corpo,
bem como especialidades médicas. Grande parte dos diagnosticos s6 séo
concluidos quando o paciente esta com um quadro avangado e, por exemplo,
em situacdo de dialise devido ao dano renal (DESNICK, et al.,, 2001;
WEIDEMANN, et al., 2013).

De acordo com a Marjori Dulcine, diretora médica da Pfizer, a DF possui
sinais e sintomas primarios comuns, fazendo com que a doenca acabe levando
mais tempo para obter um diagndstico preciso, dificultando o tratamento.
Muitas vezes esse diagnostico é feito tardiamente, no momento mais grave da
sintomatologia da doenca (PFIZER, 2019).

O processo de diagnéstico nao é facil e, geralmente, inclui seis passos:

(1) suspeita da doenga, (2) demonstragdo da deficiéncia enzimatica, (3)

15



comprovagado do defeito genético, (4) avaliagdo do impacto da doenga, (5)
confirmagao que os sinais e sintomas sao consequéncia da DF e (6) estudo
dos familiares (SILVA, et al., 2018).

Para a etapa laboratorial, a amostra atualmente de escolha para a
realizacdo das analises € o sangue seco impregnado em papel filtro (dried
blood spots on filter paper — DBS), que apresenta precisao suficiente para ser
utilizado na triagem de pacientes com suspeita dessa e de outras DDLs
(MULLER, et al., 2010). Para pacientes do género masculino, é realizado
inicialmente o teste enzimatico, isto €, deteccdo da atividade da a-Gal A, e
caso o resultado seja abaixo do valor de referéncia estabelecido, segue-se
para a analise molecular (GERMAIN, et al., 2010). Ja no caso das mulheres, o
diagnostico é mais complicado; com a interferéncia da inativagéo aleatdria do
cromossomo X, pode haver reducdo da expressao ou supressiao da mutagao
causadora da DF, o que leva a uma variabilidade fenotipica que impacta
diretamente nos parametros bioquimicos determinados em laboratério.

Mulheres possuem um curso de doenga diferente dos homens, por isso
o seu diagndstico ndo é confirmado apenas com a pesquisa enzimatica, e sim,
com o sequenciamento do DNA para pesquisa de mutagao génica (LENDERS,
et al., 2021). A recomendagao é que a analise molecular seja feita antes da
analise da atividade enzimatica, uma vez que os niveis de atividade da a-Gal A
nas mulheres ndo é uma analise conclusiva, podendo apresentar desde
valores baixos até valores dentro da faixa de normalidade (GERMAIN, et al.,
2010).

A analise molecular para busca de possiveis mutagdes no gene GLA é o
teste padrdao ouro na confirmagdo da DF para ambos os sexos. O
sequenciamento das regides codificantes do gene, isto €, dos sete éxons, pode
resultar na deteccao da alteracdo causadora da DF em 97% dos pacientes
submetidos ao exame (BERNARDES, et al., 2020).
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Aconselhamento genético

Apdés o diagnostico de DF, a familia do paciente deve receber
aconselhamento genético. Uma triagem familiar &€ essencial para identificagéo
de novos casos na familia e para orientagao quanto ao risco da hereditariedade
da DF, isto é, transmiss&o aos descendentes.

Todas as filhas de pais hemizigotos herdardo a doenca, uma vez que se
trata de uma doencga de herancga ligada ao cromossomo X. Ja os filhos homens
nado herdardo a DF de um pai afetado, jd que neste caso receberdo 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
0s sexos herdarem a mutagcdo no gene GLA, pois as mesmas possuem um
cromossomo X normal e um alterado para compartilhar com os descendentes
(BERNARDES, et al., 2020). Este padrdao de heranga pode ser melhor

observado na Figura 4.

Figura 4: Padrao de transmissao da mutagao genética que leva ao desenvolvimento
da Doenca de Fabry.

XY X Y XX
HOMEM NAO AFETADO  MULHER AFETADA HOMEM AFETADO MULHER NAQ AFETADA
v v v )
i'“'; i-.li (""'; E""" i""'; i""i ("'.i""i
; XY
XY XY XY XY X
NENHUM DOS FILHOS
1 EM CADA 2 FILHAS 1 EM CADA 2 FILHOS Jonss an LS HERDARAO O GENE
HERDARA O GENE HERDARA O GENE HERDARAO O GENE ALTERADO
ALTERADO ALTERADO ALTERADO (0% DE RISCO)
{50% DE RISCO) {50% DE RISCO) (100% DE RISCO)

Fonte: Autoria prépria.
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TRATAMENTO

Uma pesquisa e analise minuciosa da sintomatologia, e as
possibilidades de métodos diagndsticos existentes até o momento sdo de
extrema importancia para a definicdo 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 € muito importante para prevenir a progressao de complicagdes
cardiacas e renais. Por outro lado, ainda ndo ha evidéncias de que o sistema
nervoso central se beneficie do tratamento.

Nao ha cura para a DF, porém, o tratamento proporciona aos portadores
uma vida praticamente normal, quando este € disponibilizado ainda no inicio
das manifestagdes clinicas, ja que é capaz de reduzir os sintomas e evitar
complicagbes futuras do quadro dos pacientes, estabilizando a doenca e
proporcionando mais tempo e melhor qualidade de vida. Na atualidade, o
melhor tratamento € 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 Terapéuticas

Existem diferentes estratégias terapéuticas disponiveis 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 infusdes
em um centro especializado, ou em homecare, ou ainda existe a possibilidade
de tratamento por via oral, que possibilita a diminuicdo do GB3 no organismo
sem a necessidade de infusdes periddicas.

A TRE tem como principal objetivo incorporar a enzima a-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 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sendo elas as
agalsidase alfa (Replagal® da Takeda) e a agalsidase beta (Fabrazyme® da
Sanofi Genzyme). Ambas sao administradas por via endovenosa em intervalos
que podem ser semanais ou quinzenais (BOGGIO, et al., 2009).

O uso da TRE reduz o acumulo de GB3, o que significa que com o
passar dos anos, os pacientes passam a nao apresentar piora da fungao renal.
Porém é possivel que pequenos quadros isquémicos no cérebro e também
derrames possam acontecer (ENG, et al., 2006). A TRE causa melhora da dor
neuropatica, traz maior qualidade de vida relacionada a dor, a fungao renal, a
funcdo cardiaca e os niveis plasmaticos de GB3 tendem a ser normalizados
(SCHIFFMANN, et al., 2001).

E recomendado o uso de TRE para pacientes homens acima de 16 anos
a partir do momento do diagnostico, e para os menores de 16 anos, caso
apresentem sintomas e sinais claros da DF. Ja para as mulheres, quando
houver comprometimento de algum 6rgédo 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 a
farmacéutica Almac Group, proporciona uma redugao do GB3 sem precisar
passar pelo processo de infusdo do medicamento e podendo resultar em
reagdes adversas mais brandas (Medicsupply, 2018). Por ser uma chaperona
farmacoldgica, o migalastate foi desenvolvido para se ligar de forma reversivel
em sitios ativos de determinadas formas mutantes da a-Gal A, devido a sua
alta afinidade molecular. Esta ligacdo estabiliza a enzima no reticulo
endoplasmatico, facilitando o seu transporte adequado para os lisossomos.
Quando chega no lisossomo, a dissociacdo do migalastate recompde a
atividade da a-Gal A, o que resulta na degradacdo do GB3 acumulado
(GALAFOLD®, 2016).
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O GALAFOLD® é indicado para o tratamento de longa duragdo de
adultos e adolescentes a partir dos 12 anos com diagndstico confirmado de DF.
E importante destacar que este medicamento substitui o uso de TRE por
infusdo, portanto ndo sado concomitantes. O efeito adverso mais comum do
GALAFOLD® ¢ a cefaleia, mas também pode ocorrer efeitos como vertigens,
dores abdominais, fadiga, aumento dos niveis de creatina fosfoquinase no
sangue, entre outros (GALAFOLD®, 2016).

Uma estratégia mais recente, e que ainda esta em processo de estudo,
€ a terapia génica, e neste caso, o objetivo terapéutico € corrigir a alteragéo
genética promovendo a cura definitiva da DF (AZEVEDO, et al., 2021). Caso os
estudos acerca dessa terapéutica observem o sucesso do tratamento, com
comprovagdo de seguranga e eficacia, a terapia génica, quando aprovada
pelas agéncias regulatérias, sera um importante avango para os portadores da
DF, possibilitando a cura da doenga.

Este tipo de terapia esta ainda em fase experimental. Sua principal meta
terapéutica é introduzir um gene normal da a-Gal A ao genoma do paciente
através da inoculagéo de vetores virais e por vias n&o virais (JUNIOR, 2019). A
partir desta introdugdo do gene normal para substituir o gene defeituoso, um
estudo que se iniciou em 2017, no Canada, mostrou que alguns pacientes ja
usuarios de TRE para DF, apds uso dessa terapia experimental, passaram a
sintetizar normalmente a enzima. Estes pacientes estdo sendo acompanhados
desde 2017, e a previsdo para término do estudo € em 2024 (KHAN, et al.,
2021).

Como terapia génica experimental, atualmente temos a AVR-RD-01, que
consiste em uma terapia génica ex vivo lentiviral em desenvolvimento. Essa
terapia deve ocorrer com administragdo de dose unica, que proporcionara
beneficios terapéuticos para toda a vida do paciente. O AVR-RD-01 ainda nao
recebeu aprovagdo de nenhuma agéncia regulatéria, uma vez que os estudos
clinicos estdo em andamento e sua seguranga e eficacia ainda nao foram
comprovadas (AVROBIO, 2020).
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CONSIDERAGOES GERAIS

Levando-se em consideragcdo 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 nao significa que nao se faz necessario aprender sempre mais sobre os
diferentes aspectos desta doenca, visando auxiliar cada vez mais o portador
desta doenca rara, tanto na compreensao de seus sinais e sintomas, quanto na
proposta de estratégias diagndsticas e desenvolvimento de novas terapias.

Mesmo que ndo exista cura para a DF, portadores que sao
diagnosticados precocemente possuem mais chances de nao desenvolverem
quadros clinicos mais graves da doenca. A realizacdo de estudos e o
aprimoramento dos conhecimentos acerca da DF sao estritamente
necessarios, pois possibilita um diagndstico precoce e um progndstico
satisfatério, visando a melhor condicdo de vida para estes pacientes.
Percebe-se que a DF é subdiagnosticada e muitos portadores nao estao sendo
beneficiados do tratamento disponivel, o que leva a uma redugdo da
expectativa e da qualidade de vida destes individuos.

Tendo em vista os aspectos observados e todo o conhecimento
existente acerca da DF, a evolugdo e a descobertas de novas estratégias
terapéuticas tras cada vez mais esperanga a este grupo de pacientes, e quem
sabe, até mesmo a chance de uma possibilidade futura de cura, ja que com os
avangos nos estudos sobre terapia génica podem trazer este beneficio direto

aos portadores de DF, o que sera uma vitoria.
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