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" Em que situacoes deve haver

suspeita clinica de doenca
de Fabry (DF)?

A. Suspeita clinica de DF em adultos

A DF é uma doenca de armazenamento lisossomal, com
padrdo de hereditariedade associado ao cromossoma X,
causada por mutagdes no gene que codifica a enzima li-
sossomal alfa-galactosidase A (o gene GLA).

As mutagdes no gene GLA causam reducdo ou auséncia de
atividade da enzima a galactosidase A (a-Gal A), que resul-
ta na acumulagao progressiva de globotriaosilceramida (GL3
ou Gb3) e a sua forma desacetilada, globotriaosilesfingosina
(liso-GL3 ou liso-Gb3), no plasma, na urina e num vasto con-
junto de células em todo o corpo. Esta acumulagao é mais
exuberante em células endoteliais vasculares, poddcitos, car-
diomidcitos, células do musculo liso arterial e outros tipos de
células nos rins, no sistema nervoso e noutros érgaos (1).

A DF é clinicamente heterogénea e de progressao lenta. Esta
doenca pode apresentar um fenétipo classico, mais frequen-
temente observado em homens sem atividade enzimatica re-
sidual, e um fendtipo nado classico, também conhecido como
fendtipo de inicio tardio (Tabela 1). Os doentes com DF clas-
sica geralmente apresentam sinais e sintomas caracteristi-

cos de DF com inicio na infancia ou adolescéncia, como dor
neuropatica, cornea verticillata e angioqueratomas; embora
de forma mais inespecifica, também apresentam frequente-
mente sintomas gastrointestinais (Gl) e outras perturbagdes
relacionadas com o sistema nervoso periférico (anomalias da
sudacdo). A DF classica de longa duracao e a DF de inicio tar-
dio manifestam-se em adultos como insuficiéncia renal pro-
gressiva, cardiomiopatia hipertrofica, perturbacdes do ritmo
cardiaco e acidente vascular cerebral. Os homens com DF
nao classica tém normalmente atividade enzimatica residual
e niveis mais baixos de liso-Gb3. Esta DF de inicio tardio é
caracterizada por um progresso patoldgico mais variavel, em
que as manifestacdes da doenca podem ser limitadas a um
Unico orgao. Isto é ainda mais evidente nas doentes do sexo
feminino, nas quais, devido ao fenédmeno de lionizacao, o es-
pectro da doenca varia entre assintomatico ou com fendtipos
ligeiros de inicio tardio e fendtipos classicos graves (confor-
me observado nos doentes do sexo masculino) (2,5-7).

Nesse sentido, os doentes adultos com DF sao frequente-
mente identificados em estudos de rastreio de individuos
com AVC, doenca renal crénica (DRC) ou cardiomiopatia
hipertréfica.
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‘ Em que situacdes deve haver suspeita clinica de doenca de Fabry (DF)?

Tabela 1. Critérios para classificacao fenotipica de DF.

Fonte: adaptado de Arends M, et al. Characterization of classical and nonclassical Fabry disease:

a multicenter study. J Am Soc Nephrol. 2017 May;28(5):1631-41 (2).

T L

DF classica

Uma mutacao no gene GLA.

verticillata

(<5% da média normal).

Uma mutacdo no gene GLA®.

Um ou mais dos seguintes sintomas caracteristicos de DF: dor Um ou mais dos seguintes sintomas
neuropatica associada a doenca de Fabry, angioqueratomas e/ou cornea  caracteristicos de DF: dor neuropatica

associada a doenca de Fabry,

Diminuicdo grave ou auséncia de atividade leucocitaria da a-GAL A angioqueratomas e/ou cornea verticillata.

DF nao classica

Uma mutagdo no gene GLA e que nao cumpre os critérios da DF classica

aGAL, a-galactosidase A. °Neste artigo (2), certas variantes genéticas (A143T*, P60L, D313Y, R118C*, T385A, IVSO-10>T e o haplétipo do complexo IVSO-
10C>T/IVS4-16A>G/IVS6-22C>T) foram consideradas nao causadoras de DF (variantes neutras). Nos doentes em que a classificagdo com base nestes
critérios nao foi possivel, o parecer final foi emitido pelo médico responsavel pelo tratamento.

*A patogenicidade destas variantes ainda é contraditéria na literatura: por exemplo, A143T resulta numa variante de significado incerto (VUS) num artigo

recente (3); R118C é descrita como patogénica numa publicacao recente (4).

As indicacbes para inclusdo no rastreio da nefropatia da
doenca de Fabry sao (Diretrizes com base nas ERBP, 2012) (8):

Doentes do sexo masculino com DRC com menos de
50 anos em que nao existe uma etiologia estabelecida.
(Constatacéo nao classificada)

Doentes do sexo feminino com DRC de etiologia nédo
estabelecida, independentemente da idade, com ou-

tros sintomas inexplicados potencialmente associados
a DF. (Constatacao nao classificada)

A hipertensao arterial ndo deve ser um critério de exclusao,
uma vez que mais de 50% dos doentes com DF tém hi-
pertensao ligeira a moderada, especialmente quando a
taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) é <60 ml/
min/1,73 m? (9-11).
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Na sequéncia desta anélise, se nos focarmos em adultos,
a suspeita clinica é habitualmente associada a sintomas re-
nais e/ou cardiacos e/ou do sistema nervoso central (SNC),
que nao podem ser explicados pelas doencas mais preva-
lentes ou por fatores de risco comuns. Além disso, os si-
nais e sintomas caracteristicos do fendtipo classico devem
ser um indicio de suspeita clinica (1,12) (ver resumo).

B. Suspeita com base na histéria familiar

Quando surge o diagndstico de um novo doente com DF, é
fundamental o rastreio clinico e genético dos membros em
risco da respetiva familia. A hereditariedade da DF associa-
da ao cromossoma X torna o rastreio em cascata de fami-
lias eficiente e de elevado rendimento diagnéstico ao longo,

‘ Em que situacdes deve haver suspeita clinica de doenca de Fabry (DF)?

em média, de trés geragdes em torno de um caso index (13).
Um estudo de revisdo genealdgica verificou que, em média,
haviam pelo menos cinco membros da familia diagnostica-
dos com DF apds o diagndstico de um probando (14). Estes
membros da familia podem ser diagnosticados relativamen-
te cedo durante o processo da doenca. Existem ferramentas
baseadas na web que facilitam a construcdo de uma arvore
genealdgica. Deve ser utilizada a nomenclatura genealdgica
da National Society of Genetic Counselors (NSGC) (15).

Além disso, deve ser prestado aconselhamento genéti-
co para abordar todas as questdes pessoais, culturais ou
éticas relacionadas (10,13). Apds o diagndstico genético,
os doentes devem ser submetidos a uma avaliacéo clinica
completa e a um tratamento adequado (1).

deve existir uma suspeita clinica em doentes adultos com qualquer
um destes sintomas e sinais

Hipertrofia ventricular esquerda de etiologia descon-
hecida, arritmia (mesmo em doentes hipertensos, deve
haver suspeita).

Doenca renal crénica de etiologia desconhecida, mi-
croalbuminuria, proteindria (mesmo em doentes hi-
pertensos, deve haver suspeita).

AVC criptogénico em jovens adultos.

Angioqueratomas.

Dor nas extremidades (diagndstico diferencial de dis-
turbios reumaticos, fibromialgia (16).

Cérnea verticillata.

Sintomas gastrointestinais de etiologia desconhecida
(a sindrome do intestino irritdvel com predominancia
de diarreia (SII-D) é um diagndstico diferencial).

Doenca de Fabry no adulto Felll35 (o] 1317\
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De que forma obtenho confirmacao

de um diagndstico de DF?

No sexo masculino, o teste primario para o diagndstico
de DF consiste na atividade da enzima a-Gal A. O teste
da atividade da a-Gal A é, por si s6, um diagnéstico para
doentes do sexo masculino, caso seja < 5% do limite nor-
mal. Caso contrario, mesmo em doentes do sexo masculi-
no, deve ser realizada a sequenciacédo do gene GLA para
confirmar o diagnéstico (Figura 1) (12). A confirmacdo da
mutacao causadora da doenca no GLA é importante para
ajudar a estabelecer o fenétipo da doenca e excluir po-
limorfismos benignos que provoquem uma reducéo dos
niveis de atividade da a Gal A (1).

Em doentes do sexo feminino, é necessaria evidéncia da
presenca de uma mutagao causadora da doenga no gene
GLA, uma vez que a atividade enzimética é frequentemen-
te detetada no limite normal (12).

A atividade enzimatica é geralmente medida no plasma,
através do teste de gota seca (DBS) ou nos leucdcitos. Este
ultimo é considerado o padrédo de referéncia para medir a
atividade da alfa-Gal A (1).

Estudos moleculares de variantes GLA identificaram uma
diversidade notavel de variantes (mais de 1.000) subja-
cente a heterogeneidade fenotipica desta doenca gené-

tica (3).

Para doentes com uma variante GLA de significado des-
conhecido (VUS), sdo necessarias evidéncias clinicas,
bioquimicas ou histopatoldgicas de DF para determi-
nar a natureza patogénica da mutacdo, em particular,
quando os sinais clinicos sdo inespecificos e estdo em
consideracdo diagndsticos alternativos ou adicionais.
O resultado de um aumento de GL3 plasméatico e/ou
urinario ou de liso-GB3 plasméatico e/ou urinario e dos
seus analogos na avaliacao de doentes do sexo masculi-
no ou feminino com uma VUS e uma atividade da a-Gal
A normal (em doentes do sexo feminino) ou reduzida
fornece informacdes de diagndstico adicionais, mas o
papel dos biomarcadores nesses doentes ainda requer
validacdo (1). Os niveis normais de GL3 plasmatico ou
urinario ou de liso-Gb3 plasmatico nestes casos nao ex-
cluem a doenca (6,18,19).
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Pode ser necessaria evidéncia de acumulacao lisosso-
mal de GL3 em bidpsias cutaneas, renais ou cardiacas,
embora invasivas, quando a interpretacdo da mutacao
genética GLA é desafiante e de significado patogéni-
co desconhecido (20-22). A identificacdo de inclusdes
lisossomais tipicas em amostras de bidpsia tecidular (re-
feridas como corpos zebra, em microscopia eletrénica)
(Imagem 5) foi sugerida como o padrao de referéncia
do diagndstico da doenca de Fabry. No entanto, de-
ve-se notar que as inclusdes nao sdo especificas para a
DF. Podem ocorrer noutras doencas de armazenamento
lisossomal, tais como a gangliosidose GM2 e a doenca
de Niemann-Pick, e também foram demonstradas na
nefropatia por silicio. Além disso, varios medicamentos,
incluindo a amiodarona, a cloroquina e a hidroxicloro-
quina, também podem imitar a fosfolipidose da doenca

‘ De que forma obtenho confirmacao de um diagnéstico de DF?

de Fabry (23). Inversamente, o nivel de Gb3 pode ser
aumentado na auséncia de inclusdes lisossomais. A ele-
vacado de Gb3 tecidular pode ser demonstrada por imu-
nohistoquimica numa amostra de biépsia tecidular utili-

zando o anticorpo anti-Gb3 ou espetrometria de massa
(24).

Além disso, a histéria familiar pode prever a patogeni-
cidade de uma VUS GLA. Deve procurar-se o aconselha-
mento de um especialista em genética e no tratamento da
doenca de Fabry para a interpretacao da patogenicidade
de qualquer VUS (1).

Padrdes caracteristicos de dor neuropética, angioquerato-
mas e/ou cornea verticillata podem corroborar um diag-
nostico de DF (1).

Doenca de Fabry no adulto Felll35 (o] 1317\
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2 De que forma obtenho confirmacao de um diagnéstico de DF?

Exame fisico sugestivo (por exemplo, angioqueratomas, cornea verticillata) e/ou
historial clinico sugestivo e/ou histéria familiar (padrao de hereditariedade associado ao cromossoma X) e/ou cardiomiopatia
hipertréfica sem explicacao (CH) ou hipertrofia VE sem explicagao (>12 mm) e/ou AVC sem explicacdo em doentes jovens e/ou

\_ insuficiéncia renal sem explicacao, proteiniiria ou microalbumintria
d . éuspeita de doenca de Fabrh 9
: \ (DF) / g
J
t|V|dad§ %r;zllxatlca da \f Atividade residual nao N ﬂnélise de mutacéo do
(plasma ou Ieucomtos)/ \ diagnéstica (5%-10%) J ,\ gene GLA

Ausente ou com
diminuicdo acentuada
(< 5%)

e S|gn|f|cado desconhecid

G Variante genética D @utagéo conhecida d§
(GUV) °F
)

Andlise de mutacado d
gene GLA

Liso-Gb3 ( flasma urinario) J
Bidpsia (cutanea*, renal, endocardica) e
Consulta com espemahsta ou encaminhamento DF confirmada
GF confirmada (classmaD para um centro de referéncia

*Bidpsia por pungao, retirada das vilosidades, proximal (coxa: 15 cm acima da patela) e distal (perna: 10 cm acima do maléolo lateral) ou outras lesdes,
para avaliar depdsitos de Gb3 e outras avaliagdes histopatoldgicas.

Figura 1. Algoritmo de diagnéstico atualizado para DF.
Fonte: adaptado de Varladi |, Rischpler C, Herrmann K, et al. Diagnosis and Screening of Patients with Fabry Disease. Ther Risk Manag.
2020 Jun 22;16:551-8 (17).
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- Quando deve ser iniciado

tratamento especifico para a DF
em adultos?

Tornou-se cadavez mais claro que o tratamento adequado
de doentes adultos com DF deve ser direcionado para a
prevencdo de (maior) progressao para danos irreversiveis
nos tecidos e faléncia organica. Os cuidados devem in-
cluir tratamento especifico e terapéuticas adjuvantes para
tratar os sintomas que surgem devido a lesao tecidular e
prevenir a progressao inespecifica da lesao tecidular. As
avaliagOes de tratamento e acompanhamento para apre-
ciar a resposta ao tratamento devem ser idealmente su-
pervisionadas por um médico experiente no tratamento
de doentes com DF, com o contributo de subespecialis-
tas também com experiéncia em DF, como parte de uma
equipa clinica multidisciplinar que, idealmente, deve in-
cluir um neurologista, um nefrologista, um cardiologista,
um internista, um oftalmologista, um dermatologista, um
médico geneticista, um psicélogo, um enfermeiro e um
farmacéutico (1, 25).

Em 2015, foi publicado um artigo com as recomendacdes
de um grupo de especialistas europeus sobre o inicio de
terapéutica de substituicao enzimatica (TSE) (26). O gru-

po concordou que deve ser feita uma diferenciacao entre
doentes do sexo masculino e feminino, e entre doentes
com DF cléssica e nao classica. Mais tarde, em 2018, ou-
tro grupo de especialistas internacionais em DF publicou
um novo documento com recomendacdes especificamen-
te para o doente adulto, chegando a conclusdes semel-
hantes (1). Com base nestas uUltimas recomendacdes, para
doentes do sexo masculino com DF cléssica, o tratamento
especifico pode ser considerado mesmo que néo apresen-
tem sintomas ou sinais clinicos de comprometimento dos
6rgéos. Para a DF classica em doentes do sexo feminino, o
tratamento especifico justifica-se quando se verificam sin-
tomas. Para o resto das doentes do sexo feminino (DF clés-
sica sem sintomas e de inicio tardio) e para os doentes do
sexo masculino com DF de inicio tardio, bem como para
os doentes com VUS, deve ser considerado um tratamento
especifico se houver evidéncia laboratorial, histoldgica ou
imagioldgica de lesao renal, cardiaca ou do SNC, mesmo
na auséncia de sintomas tipicos de DF. As anomalias de-
vem ser atribuiveis a doenca de Fabry, apds outras causas
terem sido excluidas (ver Tabela 2) (1).
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‘ Quando deve ser iniciado tratamento especifico para a DF em adultos?

Tabela 2. Recomendacgées para o inicio de tratamento especifico em doentes adultos com doenca de Fabry.

Fonte: adaptado de Ortiz A, Germain DP, Desnick RJ, et al. Fabry disease revisited: Managment and treatment recommendations for adult patienst. Mol
Gen,et Metab. 2018 Apr;123(4):416-27 (1). Usado em CC BY. Licenciado sob CC BY por Dr. Patricio Aguiar, Dr. Miguel F. Gago, Dr. Maria Guedes Marques,
Dr. Alvaro Hermida, Dr. Radl Jesis Noguera Torregrosa, Dr. Tomas Pérez-Concha, Dr. José F. Rodriguez Palomares.

Populacao de doentes adultos  Recomendacgdes para o inicio de tratamento especifico

Fenétipo classico de doenca de Fabry

Doente do sexo masculino,
sintomatico ou assintomatico.

* Deve considerar- se um tratamento especifico que seja apropriado para todos os doentes em

qualquer idade.

Doente do sexo feminino,
sintomatica.

e Sinais/sintomas que sugerem comprometimento major de érgaos, justificando o inicio de
tratamento especifico:

Dor neuropadtica, crises algicas, neuropatia da doenca de Fabry.

Proteinuria/albumindria NAO atribuivel a outras causas, evidéncia de insuficiéncia renal (pode
ser necessario realizar uma bidpsia renal se isolada)

AVC ou AIT.

Doenca cardiaca sintomatica nao provocada por outras causas (dispneia, palpita¢des, sincope,
dor toracica).

Diarreia recorrente, disfuncdo Gl crénica e incapacitante (excluindo causas alternativas).
Intolerancia ao exercicio e sudagdo diminuida.

Doente do sexo feminino,
assintomatica.

* Deve considerar- se um tratamento especifico se houver evidéncia laboratorial, histolégica ou
imagiologica de lesdo renal, cardiaca ou do SNC:

Doenca renal: diminuicdo da TFG (< 90 ml/min/1,73 m? ajustada para idade > 40 anos
[categoria da TFG = G2], albumindria persistente > 30 mg/g [categoria da albuminuria A2 ou
A3]), fusao dos pedicelos dos podécitos ou glomerulosclerose em bidpsia renal, inclusées de
GL3 moderadas ou graves em varios tipos de células renais.

— AVCs silenciosos, lesdes da substancia branca cerebral (em RM cerebral).

Doenca cardiaca assintomatica (cardiomiopatia ou arritmia, fibrose cardiaca em RM cardiaca
com contraste).

(Continua na préxima pagina)
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‘ Quando deve ser iniciado tratamento especifico para a DF em adultos?

Tabela 2. Recomendacgées para o inicio de tratamento especifico em doentes adultos com doenca de Fabry

(cont.).

Populagcdo de doentes adultos | Recomendac¢ées para o inicio de tratamento especifico

Fendtipo de doenca de Fabry de inicio tardio ou GVUS do gene GLA

Doentes do sexo masculino e
feminino

de acumulacdo de GL3

e Deve considerar-se um tratamento especifico que seja apropriado caso haja evidéncia
laboratorial, histoldgica ou imagioldgica de lesdo renal, cardiaca ou do SNC, conforme descrito
acima, mesmo na auséncia de sintomas tipicos de doenca de Fabry. As anomalias devem ser
atribuiveis a doenca de Fabry; isto pode requerer avaliagdo histoldgica ou evidéncia bioquimica

* Deve procurar-se o aconselhamento de um especialista em genética e no tratamento de doenca
de Fabry para a interpretacao da patogenicidade de qualquer GVUS.

AlT, ataque isquémico transitério; RM, ressonancia magnética; GVUS, variante genética de significado incerto.

Por outro lado, para o subgrupo de inicio tardio, o trata-
mento ndo deve ser iniciado em individuos sem patologia
tecidular relacionada com a doenca de Fabry ou sintomas
clinicos demonstraveis, particularmente em doentes do
sexo feminino heterozigdticas. Estas doentes devem ser
monitorizadas regularmente por uma equipa de cuidados
multidisciplinares (1).

Além disso, foram discutidas consideracdes sobre inte-
rromper ou ndo iniciar um tratamento especifico no docu-

mento de consenso do Grupo de Trabalho europeu para
a Doenca de Fabry (26) (ver Tabela 3) (26). No entanto, de-

ve-se notar que as consequéncias clinicas da interrupcao
do tratamento, em comparacdo com a continuagao do tra-
tamento, permanecem por esclarecer (1).

As decisbes terapéuticas em doentes com doenca cardiaca
avancada devem ser tomadas numa base individual, uma
vez que nao existem evidéncias que permitam estabelecer
critérios objetivos que justifiquem a interrupcdo ou o néo
inicio do tratamento.

Por dltimo, os individuos com polimorfismos benignos, bem
caracterizados, do gene GLA nao devem ser tratados (1).
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‘ Quando deve ser iniciado tratamento especifico para a DF em adultos?

Tabela 3. Critérios recomendados para interromper ou nao iniciar o tratamento especifico em doentes
adultos com doenca de Fabry.

Fonte: adaptado de Biegstraaten M, Arngrimsson R, Barbey F, et al. Recommendations for initiation and cessation of enzyme replacement therapy in patients
with Fabry disease: the European Fabry Working Group consensus document. Orphanet J Rare Dis. 2015 Mar 27;10:36 (26).

Critérios de interrupcao

Incumprimento*.

Ndo comparecimento regular (de acordo com as orientagdes locais) nas consultas de acompanhamento.

Reagdes persistentes potencialmente fatais ou graves que nao respondem a profilaxia, por exemplo, anafilaxia**.

Pedido do doente.

Fase terminal de DF ou outras comorbidades com uma esperanca de vida < 1 ano.

Declinio cognitivo grave associado a qualquer causa.

Auséncia de resposta durante 1 ano, quando a Unica indicagdo para um tratamento especifico é dor neuropética, enquanto se esta
a receber o melhor tratamento de suporte (exceto para doentes do sexo masculino com doenga de Fabry classica).

Critérios para nao iniciar um tratamento especifico

* Fase terminal de DF ou outras comorbidades com uma esperanca de vida < 1 ano
* Declinio cognitivo grave associado a qualquer causa.

* Com base nos critérios de cada médico, uma vez que ndo ha evidéncia objetiva para critérios estabelecidos de incumprimento; ** Pode ser considerada
uma abordagem terapéutica alternativa.
NOTA: o Migalastate ndo é recomendado em doentes com TFGe inferior a 30 ml/min/1,73 m?; DF: doenca de Fabry.

NP-PO-GA-20-001
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Como posso demonstrar

comprometimento cardiaco na DF?

A evidéncia clinica de comprometimento cardiaco na DF
pode incluir dispneia, palpitagdes, sincope ou angina, de-
pendendo do tecido cardiaco comprometido. Estes sinto-
mas surgem normalmente na doenca cardiaca avangada,
como consequéncia lesao tecidular acumulada ao longo
do tempo. O desafio é identificar sinais de doenca cardia-
ca antes do inicio dos sintomas ou demonstrar que os sin-
tomas se devem a doenca de Fabry (27, 28).

Imagens ecocardiograficas de um doente com DF,

Fonte: imagem cortesia do Dr. José F. Rodriguez Palomares (autor).

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é a marca distin-
tiva da DF, detetada tanto por eletrocardiografia (ECG)
(critérios de voltagem para HVE) e técnicas de imagiologia
(ecocardiografia [Imagem 1]), ressonancia magnética car-
diaca [RMC]) (29, 30). Histologicamente, a hipertrofia carac-
teriza-se pela auséncia de desarranjo miofibrilar, inclusGes
lisossomais em miofibrilas e estruturas vasculares e um grau
variavel de fibrose, dependendo da fase da doenca (31, 32).

Peak Systolic Strain

(A) Plano apical de 4 cémaras
mostrando a presenca de hipe-
rrefringéncia septal compativel
com o sinal binario septal (setas).
(B) Hiperrefringéncia inferolateral
compativel com fibrose neste ni-
vel (*). (C) Representagdo em olho
de boi dos valores de strain em
estadgio avancado com alteragdes
mais marcantes de strain no nivel
inferior lateral, na &rea de maior
fibrose (drea azul).
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Anomalias no ECG

Um intervalo PR curto sem evidéncia de via acesséria, ano-
malias da repolarizacdo e sinais de HVE (critérios de vol-
tagem e anomalias de repolarizacao — padrdo de sobre-
carga) sdo caracteristicas precoces do ECG que precedem
o desenvolvimento de anomalias estruturais evidentes no
coracao. Em doentes mais velhos, a bradicardia sinusal e
a doenca progressiva do nédulo auriculo-ventricular, feixe
de His e sistema de Purkinje sdo frequentes e um marca-
dor progndstico adverso. A depressdo do segmento ST e

a inversdo da onda T podem estar associadas a presenca
de fibrose (28).

As palpitacdes e arritmias sdo eventos adversos frequen-
tes em doentes com doenca de Fabry. As anomalias do
ritmo mais frequentemente encontradas incluem taqui-
cardias supraventriculares, fibrilacdo auricular e flutter. As
arritmias ventriculares foram detetadas principalmente em
fases muito avancadas da doenca. Os doentes sintomati-
cos devem ser submetidos a monitorizacdo Holter durante
24 horas para excluirem arritmias ventriculares e a neces-
sidade de colocacdo de um cardioversor-desfibrilador im-
plantavel (33).

Os doentes com doenca de Fabry podem apresentar sin-
cope. As causas cardiacas de sincope incluem blogueio AV
de alto grau ou, mais raramente, obstrucdo dinamica gra-

ve do trato de saida do VE (33).

‘ Como posso demonstrar comprometimento cardiaco na DF?

Os doentes com doenca de Fabry tém uma reserva de flu-
xo coronario significativamente reduzida (34,35). A maioria
dos doentes com doenca de Fabry examinados por dor
toracica possuem artérias coronarias patentes.

Embora tenha sido notificado comprometimento valvular
pulmonar, as alteragbes valvulares encontram-se quase ex-
clusivamente nas vélvulas cardiacas esquerdas, provavel-
mente devido as tensGes hemodinamicas mais elevadas
no lado esquerdo do coracgao (33,36). Isto resulta em es-
pessamento e deformacdo valvular. As lesées valvulares
regurgitantes sdo geralmente ligeiras a moderadas e ape-
nas raramente requerem correcdo cirirgica (3 casos em

752 doentes incluidos no FOS).

Ressonancia magnética cardiaca (RMC)

E uma ferramenta importante para avaliar o comprometi-
mento cardiaco na DF, ndo apenas para avaliar a massa do
VE com precisédo, mas para obter informacdes adicionais e
valiosas através de (28):

Realce tardio com gadolinio (RTG) [Imagem 2]

Com a utilizacdo de meios de contraste de gadolinio, a
RMC permite visualizar a fibrose miocardica tipicamente
distribuida pelo mesomiocérdio da parede posterolateral
(28). Em alguns doentes, em particular, do sexo feminino,
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sdo detetdveis areas de fibrose de substituicdo antes do
desenvolvimento de HVE significativa. A detecdo de fibro-
se permite identificar doentes com maior risco de eventos
cardiacos adversos (37), nomeadamente arritmias ventricu-
lares, e estd associada a um pior progndstico, mesmo du-
rante o tratamento especifico da doenca (28).

Sequéncia de mapeamento T1 [Imagem 3]
Para identificar as fases iniciais da doenca (38,39). Os valo-

res nativos de T1 diminuem significativamente no inicio da
doenca de Fabry (40). Sabe-se que os lipidos possuem um

‘ Como posso demonstrar comprometimento cardiaco na DF?

T1 muito baixo, pelo que o armazenamento de glicoesfin-

golipidos no miocéardio pode ser detetado antes do des-
envolvimento de HVE (28,38).

Sequéncia de mapeamento T2

Tém demonstrado a sua relevancia na doenga de Fabry, pois
permitem identificar a presenca de edema e inflamacao
miocardica que podem ser uma das possiveis etiologias
de fibrose miocéardica na doenga de Fabry. Ao analisar es-
sas sequéncias, observamos a presenca de um aumento
no T2 nativo em relacdo aos controlos (41).

Imagens de realce tardio de eixo curto de um doente com DF.

Fonte: imagem cortesia do Dr. José F. Rodriguez Palomares (autor).

Presenca de hipertrofia concéntrica e presenca de re-
alce tardio pelo gadolinio ao nivel da face inferior-la-
teral (setas amarelas). Evolugcao do paciente de 2010
a 2017. Destaca-se a presenca de aumento de fibrose
e adelgacamento da parede (setas vermelhas).
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‘ Como posso demonstrar comprometimento cardiaco na DF?

Mapeamento T1 em dois doentes com DF em diferentes estagios.

Fonte: imagem cortesia do Dr. José F. Rodriguez Palomares (autor).

Mapas (A e C) e representacao de vigias (B e D). As imagens A e B mostram um paciente em estéagio inicial, sem HVE. Destacam-se a presenca de baixos
valores de T1 (cor verde) no nivel septal e altos valores de T1 (marrom) no nivel inferior-lateral. As imagens C e D correspondem a um paciente em estagio
avancado da doenca. Observa-se a pseudonormalizacdo dos valores de T1 ao nivel septal (de verde para amarelo) e aumento da fibrose lateral inferior

(marrom escuro).

Imagiologia com Doppler tecidular (TDI)
e speckle tracking

Podem ser potencialmente Uteis na detecdo de doenca
subclinica (ou seja, antes do desenvolvimento de HVE):

As velocidades sistdlicas e diastdlicas do Doppler teci-
dular no anel mitral diminuem nos casos com HVE, mas
podem sobrepor-se aos limites normais nas fases ini-
ciais da doenca (28). A TDI também demonstrou identi-

ficar as fases iniciais de varias cardiomiopatias, incluin-
do a DF (42).

Verificou-se que o strain e o strain rate do miocéardio en-
contram-se reduzidos em doentes com DF, em compa-
racdo com as pessoas saudavies (43). O strain e o strain
rate do miocéardico sdo geralmente anémalos em doen-
tes com HVE, em particular, no segmento basal postero-
lateral do VE, por vezes com espessamento pds-sistélico
[Imagem 1]. Estes resultados podem, em alguns casos,
preceder o desenvolvimento de HVE significativa e po-
dem estar correlacionados com a limitagcdo funcional (28).
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Troponinas cardiacas

As troponinas cardiacas sdo biomarcadores bem valida-
dos de lesdo dos cardiomiocitos. Dois estudos que ava-
liaram o desempenho da troponina | como biomarcador
de cardiomiopatia na DF, demonstraram que este analito
estava elevado (= 0,04 ng/ml) em 21%-37% dos doentes,
com uma precisdo diagndstica muito elevada para HVE ou
RTG na RMC (44,45). A troponina T de alta sensibilidade
foi avaliada numa grande coorte de 75 doentes e verifi-
cou-se que estava elevada (> 14 ng/l) em 40% da coorte,
sendo que 97% desses 40% tinham evidéncia de RTG na
RMC (o volume miocéardico com RTG foi o Unico fator in-
dependentemente associado a elevacdo da troponina na
analise de regressao logistica multivariada). No entanto, a
hs-troponina ndo é um biomarcador Util de comprometi-
mento cardiaco precoce para a cardiomiopatia na DF, pois

apenas aumenta nas fases avancadas da cardiomiopatia
da DF (46).

‘ Como posso demonstrar comprometimento cardiaco na DF?

N-terminal do pré-peptideo natriurético tipo B
plasmatico (NT-proBNP)

Tem um papel estabelecido na determinacao do diagndstico
e prognodstico de insuficiéncia cardiaca (47,48). O NT-proBNP
foi avaliado como um biomarcador do comprometimento
cardiaco precoce na DF em duas coortes relativamente gran-
des de 89 e 117 doentes com DF. Em ambos os estudos, ve-
rificou-se uma correlacéo significativa entre o NT-proBNP e
os parametros de disfuncdo diastdlica e espessura da parede
do VE; além disso, tem uma boa precisao diagndstica na pre-
visao de resultados ecocardiograficos anémalos e pode ser
um marcador sensivel na detecdo de alteracdes precoces no
comprometimento cardiaco, tais como disfuncédo diastdlica
(49,50). Outros estudos demonstraram que o NT-proBNP en-
contra-se significativamente mais elevado em doentes com
RTG na RMC, em comparacdo com os doentes sem RTG, e
que existe uma correlacdo significativa entre as medicdes do
NT proBNP e a quantidade de RTG (51,52).
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‘ Como posso demonstrar comprometimento cardiaco na DF?

Tabela 4. Resumo dos testes cardiacos uteis na cardiomiopatia na DF.

Fonte: elaboracao proépria.

Testes

Ecocardiografia
(convencional).

Utilidade

Padrado de referéncia para
avaliar a morfologia e
funcdo cardiaca.

Resultado

* Presenca de hipertrofia VE (IVS > 12 mm) sem causa secundaria e
aspeto “binario”* do miocardio.

* Pressdes elevadas de enchimento do VE, avaliadas pela razdo E/e’,
estdo associadas a prognostico desfavoravel (53).

Imagiologia com Doppler
tecidular (TDI).

Funcao cardiaca.

Presenca de Sa septais e/ou laterais < 10 cm/seg de alta sensibilidade
e especificidade para identificar doentes com uma mutagéo positiva
mesmo sem HVE. Presencga de Ea septais < 8 cm/seg e laterais

< 10 cm/seg de alta sensibilidade e especificidade para prever

o comprometimento cardiaco (54).

Strain e strain rate por speckle

tracking (ecocardiografia).

Funcgao cardiaca.

Uma deformacgdo segmentar (deformacao longitudinal) < -12,5% a esta
associada a fibrose observada na ressonancia magnética com LGE com
uma sensibilidade de 90% e uma especificidade de 97% (55).

RMC + RTG.

Morfologia e funcéo.

HVE concéntrica com fibrose inferolateral (RTG) (56).

Mapeamento T1 (RMC).

Caracterizagao tecidular.

Valor de T1 nativo baixo no nivel septal e geralmente elevado no nivel
inferior-lateral (zona de fibrose) (38).

Mapeamento T2 (RMC).

Caracterizacao tecidular.

Valor de T2 nativo elevado predominantemente no nivel lateral
(edema/inflamacao) (41).

Troponina. Lesdo cardiaca. Concentragdes plasmaticas elevadas em estdgios intermediarios ou
avancados (46).

NT-proBNP. Disfuncao cardiaca. Concentracdes plasmaticas elevadas em estdgios avancados e/ou com
disfuncao diastdlica acentuada (47).

ECG. Conducao cardiaca. lintervalo PR curto (precoce).

Sinais de HVE.
Depressao ST.
Inversdo da onda T (57).

IVS: septo interventricular; Sa: velocidades sistdlicas; Ea: velocidades diastdlicas precoces; *sinal binario: o sinal bindrio caracteriza-se por uma camada
endocérdica brilhante e hiperecogenicida de adjacente do septo interventricular.

NP-PO-GA-20-001
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Como posso demonstrar

comprometimento renal na DF?

O comprometimento renal segue a deposicdo de Gb3 em
todos os tipos de células renais e caracteriza-se por uma
doenca progressiva que geralmente resulta em doenca
renal terminal.

Além dos resultados histoldgicos, a albumindria, segui-
da de proteinuria (geralmente subnefrética) e a reducao
da TFG s&o os Unicos marcadores de disfuncao renal na
DF e os fatores de progndstico mais importantes de pro-
gressao da doenca renal em doentes adultos com doenca
de Fabry (58). As inclusdes em células renais carecem de
valor prognéstico, enquanto lesdes inespecificas, tais
como a esclerose glomerular e fibrose tubulointersticial,
estao associadas a pior progndstico, mesmo em doentes
tratados. Por isso, infelizmente, o tratamento especifico
é, geralmente, adiado até ocorrer proteinlria ou mesmo
comprometimento evidente de 6rgados, quando a rever-
sibilidade dos danos renais é dificil de alcancar e o prog-
ndstico é mau (26,58-60).

Albuminuria

A albumindria continua a ser o melhor marcador existen-
te para detetar comprometimento renal precoce. No caso
de doentes em risco de DF, qualquer albumindria, deve ser
considerada suspeita (8). A proteinuria progride e correla-
ciona-se com a diminuicdo da funcao renal, por exemplo,
os doentes do sexo masculino com doenca de Fabry com
proteinudria > 1 g/24 h tiveram uma diminui¢cdo anual maior
da funcéo renal (—6,9 ml/min/1,73 m? do que os doentes
com proteinuria entre 0,1 e 1 g/24 h (-2,2 ml/min/1,73 m?) e
os doentes com proteinuria < 0,1 mg/24 h (-0,6 ml/min/1,73
m?). Aterapéutica com farmacos antiproteinuricos, tais como
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou
bloqueadores dos recetores da angiotensina (BRA), deve
ser adicionada ao tratamento especifico da doenca de Fa-
bry, uma vez que a reducédo da proteindria € um objetivo
principal e ndo responde rapidamente (ou ndo responde de
todo) ao tratamento especifico para a DF (8).
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TFG

A equacao DRC-EPI de creatinina (2009) é a equacao reco-
mendada para estimar a TFG em adultos com DF (61-63).

O tratamento é, na melhor das hipéteses, eficaz apenas no
estadio 1 ou 2 da DRC, antes da deterioracao da funcao re-
nal ou do inicio da proteindria evidente, uma vez que nao
reduz a proteinuria per se (8).

Microscopia urinaria

Tem algumas limitacdes, pois o seu valor diagndstico nao
estd bem estabelecido em doentes com fendtipos ate-
nuados (principalmente no sexo feminino), a maioria dos
resultados ndo sdo patognomoénicos de DF e o seu valor
progndstico necessita de mais evidéncias (64). No entanto,
células de amora com “corpos de cruz de Malta” caracte-
risticos podem ser detetadas nos sedimentos urinarios de
doentes com doencga de Fabry sob um microscépio com
luz polarizada (65). A podocitiria pode ser um biomar-
cador importante e precoce de nefropatia na doenca de
Fabry. No entanto, carece de standardizacdo laboratorial,
pelo que atualmente apenas é utilizada para fins de inves-
tigacao (64).

‘ Como posso demonstrar comprometimento renal na DF?

Quistos parapiélicos [Imagem 4]

A presenca de quistos parapiélicos (Imagem 4) tem sido as-
sociada a DF e referida na literatura como uma possivel carac-
teristica do seu comprometimento renal (66,67). A evidéncia
actual sugere que embora até a data os quistos parapiélicos
nao possam ser considerados um sinal patognomonico de
DF, a sua presenca deve alertar tanto nefrologistas como ra-
diologistas para considerar o diagnéstico de DF, em especial,
em individuos com histéria familiar pouco clara de doenca re-
nal e quando outros estigmas da doenca sao evidentes (64).

Quistos parapiélicos num caso de DF.
Fonte: imagem cortesia da Dr. Maria Guedes Marques (autor).
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5

Como posso demonstrar comprometimento renal na DF?

Bidpsia renal [Imagem 5]
Indicacdes para a realizacdo de biopsia renal incluem:

* Confirmar o diagnéstico de DF: nos ajuda a confirmar a
patogenicidade de um GVUS.

® Em pacientes ja com diagnéstico de DF, permite des-
cartar que o envolvimento renal seja decorrente de ou-
tras causas e mostrar envolvimento precoce pela DF
mesmo na auséncia de albumindria, pois o apagamen-
to dos pedicelos dos poddcitos precede a albuminuria
patoldgica.

(<9 Bidpsia renal de DF.

® Em pacientes tratados, é Util no caso de uma resposta
inesperada e insatisfatéria ao tratamento especifico da
doenca e para identificar uma possivel comorbilidade
renal se houver uma diminuicdo subita da funcdo renal,
um aumento rapido da proteindria ou uma sindrome
nefrética clinica.

As bidpsias renais realizadas por profissionais qualificados
com orientacdo imagiolégica moderna estdo a tornar-se
cada vez mais seguras na préatica de rotina. E recomenda-
do avaliar se os beneficios deste procedimento invasivo
superam os riscos (1).

Fonte: imagem cortesia da Rita Theias Manso, Dpto de Anatomia patoldgica, Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca (Portugal).

(A) Visao histolégica das
inclusdes por coloracao

com azul de toluidina por
microscopia de luz.

(B) Visao histoldgica de corpos
lamelares (ou corpos de zebra)
por microscopia eletrénica.

QUESTOES-CHAVE
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5

Como posso demonstrar comprometimento renal na DF?

Tabela 5. Resumo dos testes renais Uteis na nefropatia da DF.

Fonte: elaboracao prépria.

Testes

Albumina normalizada para creatinina
numa amostra de urina fresca da manha.

Utilidade

Valor diagnéstico.

Resultado

Elevado (acima de 30 mg/dia) (8).

Proteinuria.

Valor prognéstico.

Os niveis de proteindria estao correlacionados com uma
diminui¢do da TFG, sendo esperado um mau resultado renal com
niveis superiores a 1 g/24 h (8).

Creatinina sérica.

Valor prognéstico.

Reflete a funcdo renal (TFGe DRC-EPI de creatinina 2009) (63).

Taxa de filtragdo glomerular.

Valor prognéstico.

O tratamento é, na melhor das hipoteses, eficaz apenas na Fase 1
ou 2 da DRC, antes da deterioracdo da funcdo renal (8).

Depésitos de Gb3 em células renais
(biopsia).

Valor diagnéstico.

Presenca de inclusdes em microscopia luminosa ou eletrénica
(corpos “zebra” lamelares) (64).

Microscopia urinaria.

Valor diagnéstico.

Células de amora e cruz de Malta (64).

Quistos parapiélicos [Imagem 4].

Valor diagnéstico.

A sua detecdo foi associada a nefropatia da DF (64).

QUESTOES-CHAVE
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Como posso demonstrar

comprometimento
neuroldgico na DF?

No tecido cerebral, o armazenamento primario de Gb3
ocorre nas células endoteliais e do musculo liso vascular
(68), mas é também responsavel pela deposicdo glial e
pela balonizacdo neuronal nas regides corticais e nos nu-
cleos profundos (69-71). No sistema nervoso periférico foi
identificada acumulacdo de glicolipidos nos ganglios das
raizes dorsais, nos ganglios simpaticos e nas células endo-
teliais dos vasos sanguineos das fibras nervosas (72,73).

Os sintomas do sistema nervoso central (SNC) podem va-
riar entre muito ligeiros a graves, incluindo manifestacdes
relacionadas com eventos cerebrovasculares agudos e/ou
crénicos em territérios vasculares anteriores e posteriores,
alteracoes na circulacdo posterior, dor neuropéatica, dis-
funcdo cocleovestibular e diferentes niveis gravidade de
disfuncdo cognitiva e sintomas psiquiatricos (74).

Microangiopatia de pequenos vasos

Esta &€ a expressdo mais comum de vasculopatia cere-
bral na DF. Manifesta-se como AVC subcortical ou, mais

frequentemente, como hiperintensidades da substancia
branca (WMH) assintomaticas [Imagem 6é]. De facto, até
80% dos doentes com DF apresentam um grau variavel de
comprometimento da substéancia branca (WM) periventri-
cular, profunda e/ou subcortical (75,76).

As lesdes da WM (WML) na DF ocorrem mais precocemente
em comparagao com o esperado para a populagdo em ge-
ral (76,77). Numa grande coorte de histdria natural da DF de
inicio tardio, com 203 doentes com mutacéo p.F113L(78), as
WML foram identificadas antes dos 30 anos de idade, afetan-
do 11,1% dos homens e 26,9% das mulheres com menos de
30 anos de idade [Imagem 6]. A presenca de WML aumen-
tou progressivamente com a idade, tornando-se um achado
universal em homens e mulheres com mais de 70 anos de
idade, achados estes em concordéncia com o reportado em
outra coorte de DF de inicio tardio com a mutacao p.N215S
(79). Estas observagdes reforcam a hipétese da existéncia
de lesao cerebral insidiosa, desde idade jovem, bem como
a importancia do inicio precoce de tratamento na DF na ex-
petativa de reducao da incidéncia e carga de WML.
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RM de cérebro mostrando lesao na substancia
branca (lesdo hiperintensa no centro semioval esquerdo
em T2 e FLAIR sem alteracao da sequéncia em T1 e sem
restricao de difusdao) em mulher jovem com DF, na ausén-
cia de fatores de risco cardiovasculares ou outras comor-

bilidades.

Fonte: imagem cortesia do Dr. Miguel F. Gago (autor).

‘ Como posso demonstrar comprometimento neurolégico na DF?

As WMH s&o definidas como anomalias de sinal hiperin-
tenso da substancia branca profunda na Ressonancia Mag-
nética (RM) cerebral, preferencialmente em torno dos ven-
triculos, e nas imagens ponderadas em FLAIR e T2 sem
centro hipointenso (80), ndo imputaveis a acidente cere-
brovascular focal agudo, podendo ser silenciosas e/ou
sem sinais neuroldgicos focais (81).

Assim, a RM cerebral é a técnica imagiolégica padrao para
avaliar o atingimento do SNC na DF (82). Com o intuito
de uma anélise volumétrica das WML, séo frequentemen-
te utilizados métodos de avaliacdo volumétrica semi-auto-
matizada quantitativa da WML na RM cerebral (76).

A hiperintensidade do pulvinar, originalmente considera-
da patognomodnica da DF, deve ser considerada como um
achado neurorradiolégico muito raro em doentes com DF
(82). A sua incidéncia real foi recentemente estabelecida
em cerca de 3% dos casos de DF, com uma clara predi-
lecdo por doentes do sexo masculino com compromisso
da funcdo renal (83), sendo raramente identificado em
doentes do sexo feminino (84).

AWML tem sido associada a maior risco de AVC, pior resul-
tado pds-AVC e maior incapacidade funcional nos idosos
(85-87). Desta forma, € desejavel uma avaliagdo periddica
neuroimagiologica na DF, ndo sé detetando AVC silencio-
sos, mas também quantificando a WML, que pode servir
como marcador de progressao da doenca, suporte de de-
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cisdo de inicio de terapéutica e um potencial marcador de
melhoria pds intervencao terapéutica (77).

As alteragdes do sistema de circulagao posterior incluem
alongamento, tortuosidade, ectasia difusa e/ou dilatagao
aneurismatica focal das artérias vertebrais e basilares (doli-
coectasia), detetaveis através de uma angiografia por RM
por tempo de voo (TOF) (88).

Surdez neurossensorial

A surdez neurossensorial é particularmente frequente na
DF, tanto de inicio precoce como de inicio tardio, sendo
que os doentes apresentam piores limiares auditivos, ajus-
tados a idade, em todas as frequéncias analisadas em com-
paracao com a populagdo normal (2). Os doentes podem
desenvolver perda auditiva neurossensorial progressiva e
acelerada, principalmente em frequéncias altas, no inicio
da vida e tdo precocemente como 30 anos de idade (78).

Dor neuropatica das extremidades

A dor neuropética das extremidades (frequentemente referi-
da como acroparestesia) € um sintoma precoce na DF; é fre-
quente no doentes do sexo masculino, com frequéncia mais
variavel, entre 10% a 90%, nos doentes do sexo feminino.

‘ Como posso demonstrar comprometimento neurolégico na DF?

Dois tipos de dor ocorrem frequentemente na DF clés-
sica: dor crénica nas maos e nos pés e ataques de dor
episddica graves, também referidos como “crises de Fa-
bry”. As crises de Fabry caracterizam-se por fortes dores
de "queimadura” com origem nas extremidades e que
irradiam para dentro para os membros e podem ser pro-
vocadas por febre, exercicio, fadiga, stresse e mudancas
rapidas na temperatura. Em contrapartida, a dor crénica
é frequentemente descrita como dor de “queimadura”,
lancinante ou em forma de formigueiro, com uma intensi-
dade mais varidvel, tanto de intensidade baixa como mui-
to grave.

A neuropatia de pequenas fibras na DF esta associada a um
aumento do limiar de percecao de estimulos frios e quen-
tes, bem como a dor causada pelo calor (89). As funcbes
das grandes fibras (vibracdo e sensacdo de posicédo) es-
tdo geralmente intactas e, por conseguinte, a velocidade
de conducdo nervosa periférica é normal, a menos que se
desenvolva neuropatia de compressao (?0), como o sin-
drome de tunel carpico.

Foram desenvolvidos vérios questionarios de dor na DF,
que podem ser Uteis na decisdo de inicio de tratamento di-
rigido a dor neuropatico ou tratamento de DF, bem como
na monitorizacdo do tratamento (91-93).
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‘ Como posso demonstrar comprometimento neurolégico na DF?

Hipoidrose/anidrose

do aparentemente mais frequente no sexo feminino, com
relatos de frequéncia em 14,5% nas mulheres (36 dos 248

A hipoidrose/anidrose é uma manifestacdo frequente e  doentes) e 4,1% dos homens (12 dos 291 doentes) na base
precoce na DF, com uma prevaléncia mais elevada no sexo  de dados do estudo FOS (89).
masculino. A hiperidrose é muito menos frequente, sen-

Tabela 6. Resumo dos testes do sistema nervoso central e periférico (SNC e SNP) uteis para a DF.

Fonte: elaboracao prépria.

SNC Resultados Testes
Doencga cerebrovascular. e AVC agudo. e Tomografia computorizada em contexto agudo (94).
¢ Hiperintensidades da matéria branca. * RM (sequéncias ponderadas em T2 e FLAIR) (76).
¢ Micro-hemorragias. * RM (imagiologia ponderada em suscetibilidade) (95).
Arteriopatia cerebral. Dolicoectasia. Angiografia por RM por TOF (88).
SNP Resultados Testes
Neuropatia. * Neuropatia de pequenas fibras. * Testes sensoriais quantitativos (QST) (?6).
e Avaliacdo da dor. e BPI (93), FPQ (91), FabryScan (92).
Funcdo sudomotora. Anidrose; hipo-hidrose; hiperidrose. Teste de reflexo de axdnio. sudomotor quantitativo
(QSART) Sudoscan (97).
Disautonomia. Disautondmico. Teste de inclinagdo, manobra de Valsalva (fase ),
respiragdo profunda (98).
Aparelho auditivo. Perda auditiva neurossensorial progressiva. | Testes audioldgicos (99).
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~ Que outras manifestacdes
podem acrescentar evidéncias

de comprometimento de 6rgaos

oela DF?

Manifestacoes oculares

As manifestacdes oculares estdo entre os primeiros sinais
observaveis da presenca da doenga, mesmo antes do nas-
cimento (100), e sdo facilmente identificadas através de
um exame com lampada de fenda regular realizado por
um oftalmologista. Uma caracteristica prevalente é a pre-
senca de depdsitos na cérnea, com um padrao em forma
de espiral. Esta queratopatia é conhecida como cornea
verticillata (101) (Imagem 7). Define e € uma marca distin-
tiva do fendtipo cléssico, sendo muito pouco frequente
nos fenétipos de inicio tardio (Imagem 7). Embora menos
especifica, uma neblina corneal difusa também pode ser
encontrada em conjunto com depdsitos da cornea (102).
Nenhuma das manifestacdes estd habitualmente associa-
da a qualquer perda de acuidade visual.

A opacificacao da lente (catarata de Fabry)
é menos patognomodnica do que a cornea verticillata e a

sua prevaléncia também é menor. Apresenta-se como uma
opacidade subcapsular ao longo das linhas de sutura pos-

Cérnea verticillata.
Fonte: imagem cortesia do Dr. Filipe Mira, Oftalmologia (Portugal).

terior da lente, muito semelhante a catarata induzida por
cortisona ou as que se seguem a um traumatismo crania-
no. Este tipo de catarata torna-se visualmente perturbador
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logo apds o seu inicio e os doentes desenvolvem elevada
sensibilidade a luz e acuidade visual reduzida (103). Uma
segunda manifestacao da catarata relaciona-se com a pre-
senca de um depdsito branco, em forma de cunha e linear
na area subcapsular anterior da lente (101), cobrindo ge-
ralmente todos os quadrantes. Estao menos associadas a
perturbacdes visuais e podem nao ser visiveis no exame
com lampada de fenda sem uma midriase da pupila.

Tortuosidade dos vasos sanguineos

A tortuosidade dos vasos sanguineos surge como con-
sequéncia da alteracdo da arquitetura natural dos vasos
por acumulacdo de substrato no endotélio vascular (104).
Os hemizigotos sdo quase todos afetados por este sinal
clinico apds os 30 anos de idade, enquanto pelo menos
50% dos heterozigotos apresentam uma manifestacao
semelhante (104). A tortuosidade pode ser observada na
conjuntiva bulbar, na retina e na superficie externa da pal-
pebra superior (105).

Acumulacao de substrato na glandula lacrimal

A acumulagao de substrato na glandula lacrimal promove

a secura ocular, sentida por 50% dos doentes com doenca
de Fabry (107).

‘ Que outras manifestacdes podem acrescentar evidéncias de comprometimento de érgaos pela DF?

Manifestacoes cutaneas
Angioqueratomas

Os angioqueratomas sao lesdes vasculares benignas da
pele caracterizadas pela proliferacao de vasos sanguineos
dilatados na derme superior. Ocorrem quando a acumu-
lacdo de Gb3 nas células endoteliais dérmicas leva a pro-
tuberancia do vaso e incompeténcia da parede do vaso,
seguida por ectasia secundaria. Sdo as principais lesdes
cutdneas verificadas em doentes com fendtipo cléssico
com doenca de Fabry e podem ser o sinal fisico mais pre-
coce da doenca, aparecendo em criangas entre os 5 e os

15 anos (idade média, 13,5 anos) (108,109).

Embora qualquer regido da pele possa ser afetada, as
lesbes geralmente localizam-se na zona do calgao (desde
o umbigo até a parte superior das coxas) (110).

Linfedema

Anderson citou o linfedema como um sinal clinico da
doenca de Fabry na descricdo original da doenca. O linfe-
dema também ocorre noutras doencas de armazenamen-
to lisossomal como a doenca de Kanzaki (deficiéncia de
a-N-acetilgalactosaminidase). Na auséncia de terapéutica,
o linfedema na doenca de Fabry pode ser complicado por
erisipelas, com risco de infecao sistémica (6).
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7

Que outras manifestacdes podem acrescentar evidéncias de comprometimento de érgaos pela DF?

Sintomas gastrointestinais (Gl)

Alguns sinais de inicio precoce que aparecem na infan-
cia geralmente permanecerdo presentes durante a idade
adulta e, entre eles, o envolvimento gastrointestinal é uma
manifestacdo frequente, mas subdiagnosticada na DF. Os
doentes podem queixar-se de dor abdominal (muitas vezes
depois de comer), diarreia, nduseas e vémitos, que sdo uma
causa significativa de anorexia. Estes sintomas Gl podem
estar relacionados com a deposicdo de Gb3 nos ganglios

autonémicos dos vasos sanguineos intestinais e mesenté-
ricos. A sindrome do intestino irritdvel com predominéncia
de diarreia (SlI-D) é um diagndstico diferencial (6).

Envolvimento ésseo
O envolvimento dsseo foi confirmado numa grande coor-

te de 53 doentes, nos quais estava presente osteopenia
em aproximadamente 50% dos casos (6).

QUESTOES-CHAVE
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O tratamento especifico disponivel para a DF baseia-se
na terapéutica de substituicao enzimatica (TSE) e na tera-
péutica com chaperone migalastate. A TSE estéa disponivel

Que tratamentos especificos

estdao disponiveis para a DF?

Tabela 7. Terapéuticas especificas disponiveis para DF (com base no RCM).

Fonte: elaboragao prépria. Consultar o RCM para obter informacdes completas (111-113).

_ Agelsidasea Agalsidase B

Indicagbes
terapéuticas.

Indicado para terapéutica de longa
duracdo de substituicdo de enzimas
em doentes com um diagndstico
confirmado de doenca de Fabry
(insuficiéncia de a-galactosidase A).

Indicado para a terapéutica de
substituicdo enzimatica prolongada
em doentes com um diagndstico
confirmado de doenca de Fabry
(deficiéncia da a-galactosidase A).
Indicado em adultos, adolescentes
e criancas com mais de 8 anos de

idade.

como agalsidase a e agalsidase B. A terapéutica com mi-
galastate estd indicada em doentes com mutacoes GLA
alteraveis, detalhadas no RCM do produto.

Indicado para o tratamento de
longa duracdo de adultos e
adolescentes a partir dos 16 anos,
com diagnéstico confirmado de
doenca de Fabry (deficiéncia de
a-galactosidase A) e que possuam
uma mutacao suscetivel (consultar
os quadros na sec¢do 5.1 do RCM)
(113).

Contraindicagdes.

Hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer um dos
excipientes.

Hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer um dos
excipientes.

Hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer um dos
excipientes.
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‘ Que tratamentos especificos estao disponiveis para a DF?

Tabela 7. Terapéuticas especificas disponiveis para DF (com base no RCM) (cont.).

Posologia.

Agalsidasa a

Administrado a uma dosagem de
0,2 mg/kg de peso corporal, em
semanas alternadas, por perfusdo
por via intravenosa, durante 40
minutos.

Agalsidasa B

1 mg/kg de peso corporal,
administrada uma vez cada 2
semanas sob a forma de uma
perfusdo intravenosa. O ritmo inicial
de perfusdo ndo deve ser superior a
0,25 mg/min (15 mg/hora) de modo
a minimizar a potencial ocorréncia
de reacdes associadas com a
perfusao. Depois da tolerancia do
doente estar estabelecida, o ritmo
de perfusdo pode ser aumentado
gradualmente nas perfusdes
subsequentes.

Migalastate

123 mg migalastate (1 cdpsula) em
dias alternados, a mesma hora do
dia. Nao deve ingerir alimentos
num periodo de, pelo menos, 2
horas antes e 2 horas apds a toma
de migalastate.

Eficacia clinica e
seguranca.

Avaliado em dois estudos
aleatorizados, em dupla ocultagéo,
controlados por placebo e em
estudos de extensdo abertos, num
total de quarenta doentes adultos.

Avaliado em dois estudos com
dupla ocultagdo controlados por
placebo e num estudo de extensao
aberto em doentes adultos do sexo
masculino e do sexo feminino.

Avaliado em adultos em dois
ensaios principais de Fase I
aleatorizados (um controlado por
placebo em dupla ocultagdo e
outro aberto e controlado por
comparador ativo [ERT]) e duas
extensdes de rotulo aberto (OLE).
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‘ Que tratamentos especificos estao disponiveis para a DF?

Tabela 7. Terapéuticas especificas disponiveis para DF (com base no RCM) (cont.).

_ Ageksidasaa Agalsidasa B

Resumo do perfil de
seguranga. (Reagdes
adversas muito
frequentes)

As reacdes adversas mais
frequentemente notificadas foram
reagdes associadas a perfusdo

que ocorreram em 13,7% dos
doentes adultos tratados com
agalasidasa alfa em ensaios
clinicos. A maioria dos efeitos
indesejaveis foi ligeira a moderada,
em termos de gravidade. As
reacSes adversas muito frequentes
incluiram cefaleias, afrontamento,
nauseas, arrepios, pirexia, dor e
mal-estar, fadiga. Foi notificada
hipersensibilidade,

incluindo anafilaxia.

Os casos de reagdes de
hipersensibilidade imediata (Tipo
1) foram notificados num ndmero
reduzido de doentes.

As reacdes adversas muito
frequentes incluem arrepios,
pirexia, sensagao de frio, nduseas,
vomitos, cefaleias e parestesias.
Sessenta e sete por cento (67%)
dos doentes manifestaram, pelo
menos, uma reagao associada

a perfusao. No periodo pos-
comercializacdo foram notificadas
reacOes anafilaticas.

A reacdo adversa mais frequente
foi cefaleia, sentida por cerca de
10% dos doentes que receberam
migalastate.

Particularidades

Foi observada uma resposta
de anticorpos

IgG de titulagdo baixa em
aproximadamente 24% dos
doentes do sexo masculino
tratados com agalsidase a.

A maioria dos doentes
desenvolveu anticorpos IgG,
geralmente no prazo de 3 meses
apos a primeira perfusdo com
agalsidase B.

N&o recomendado em doentes com
TFG inferior a 30 ml/min/1,73 m?
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- Como monitorizo a evolucao

do meu doente com doenc¢a
de Fabry?

Sendo uma doenca multissistémica, todos orgaos devem ser
cuidadosamente avaliados na avaliacdo inicial basal aquando
do diagndstico. Posteriormente, os doentes devem ser mo-
nitorizados com intervalos regulares minimos de 12 meses,
para detecdo de progressao clinica. Nos doentes mais gra-
ves, a monitorizacdo pode ser mais frequente (a cada 3-6 me-
ses) e deve depender de cada caso individual (ver Tabela 8).

Em doentes do sexo feminino, a correlagdo entre gend-
tipo, fendtipo e progndstico ndo é clara. A este respeito,
os métodos de avaliacao da inativacdo assimétrica do cro-
mossoma X sao promissores (7). De forma geral, as doen-
tes do sexo feminino devem ser avaliadas e monitorizadas
de forma semelhante a recomendada para os doentes do
sexo masculino (ou seja, uma avaliacdo inicial completa

seguida de avaliagbes anuais). Podem ser considerados
intervalos mais longos entre as avaliacdes para mulheres
assintomaticas, em particular, quando tenha sido demons-
trado um perfil de inativagdo assimétrica do cromossoma
X com expressao predominante do alelo GLA de tipo sel-
vagem (7). Uma vigilancia clinica e monitorizagao regular
sao essenciais, uma vez que a auséncia de sintomas na
avaliacao inicial ou na avaliacdo prospetiva nao é predi-
tiva de progressao da doenca ou o desenvolvimento de
complicagbes nos 6rgédos. Embora a maioria das doentes
do sexo feminino tenha uma gravidez sem complicacdes
(114), sinais como proteindria devem ser monitorizados de
perto , pois podem progredir durante a gravidez. Na DF
deve ser prestado aconselhamento genético de acordo
com as normas de orientacdo mais recentes (6,115).
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‘ Como monitorizo a evolucao do meu doente com doenca de Fabry?

Tabela 8. Lista de verificacdo para monitorizacao de doentes adultos com DF.

Fonte: adaptado de Ortiz et al. 2018. Ortiz A, Germain DP, Desnick RJ, et al. Fabry disease revisited: Managment and treatment recommendations
for adult patienst. Mol Genet Mgtab. 2018 Apr;123(4):416-27 (1). Usado em CC BY. Licenciado sob CC BY por Dr. Patricio Aguiar, Dr. Miguel F. Gago,
Dr. Maria Guedes Marques, Dr. Alvaro Hermida, Dr. Raul Jesus Noguera Torregrosa, Dr. Tomas Pérez-Concha, Dr. José F. Rodriguez Palomares.

Avaliacao(oes) Calendario de monitorizacao

Geral. Histérico completo e exame fisico. Todas as consultas clinicas.
Renal. e Taxa de filtracdo glomerular. Avaliacao inicial (BL), anualmente se de baixo risco, a cada
¢ Albuminuria e/ou proteinuria. 6 meses se de risco moderado e a cada 3 meses se de risco
alto a muito alto.
Cardiaca. ® Pressdo arterial e ritmo cardiaco: e Todas as consultas clinicas.
e ECG, monitorizacdo Holter durante 24 h. e BL, anualmente.

* Ecocardiografia: espessura da parede, fungdo ¢ BL, anualmente.
cardiaca (estirpe, TDI se possivel).

® RM cardiaca com gadolinio. e BL, conforme indicacdo clinica (menos de 3 anos, no
minimo, desejavel).

® RM cardiaca com mapeamento T1 e T2. * Se disponivel no centro: na avaliagao inicial e quando
clinicamente indicado (recomendado pelo menos a cada
3 anos).

e NT-proBNP. e BL, em cada visita de acompanhamento.

e Troponinas (T, I). e BL, em cada visita de acompanhamento.

Cerebrovascular. * MR cerebral (métodos quantitativos ordinais e/ | ® BL, avaliacdo periddica, conforme indicagao clinica.
ou automatizados).
* Angiografia (por RM ou TC por TOF). * BL, avaliagdo periddica, conforme indicagéo clinica.
o TC. * Em caso de AVC agudo ou de contraindicagdo para RM.

(Continua na préxima pagina)
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9 Como monitorizo a evolucao do meu doente com doenca de Fabry?

Tabela 8. Lista de verificacdo para monitorizacdo de doentes adultos com DF (cont.).

Orgao/sistema Avaliacao(oes) Calendario de monitorizacao

SNP. e Avaliacdo e histérico da dor: escala de medicao e BL, anualmente.
da dor como o Neuropathic Pain Symptom
Inventory ou o Brief Pain Inventory.

¢ Sintomas gastrointestinais. e BL, anualmente.

* Avaliagdo dos sintomas autonémicos por pressao | ® BL, anualmente.
arterial ortostatica.

e Audiometria. e BL, anualmente.
e Exame oftalmoldgico. e BL, conforme indicacao clinica.
® |ntoleréncia ao frio e ao calor (teste sensorial e BL, conforme indicacao clinica.

quantitativo, se disponivel) .

Qualidade de vida. | ® Questionarios gerais de saude (SF-36, EQ-5D). e BL, anualmente.
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O que é estabilidade

ou progressao na DF?

FAbry StabilizaTion indEX (FASTEX) é uma ferramenta dina-
mica, simples e rapida que determina diretamente a esta-
bilidade ou a progressdo da doenca e pode ser adequada
para a rotina clinica, bem como para estudos de coorte
que visam analisar os efeitos terapéuticos. FASTEX é uma
ferramenta validada e disponivel ao publico com poucos
itens (sete) (116). Analisa trés dominios com um pequeno
ndmero de itens em cada um: o sistema nervoso (dor e
eventos cerebrovasculares), os rins (proteindria e taxa de
filtracdo glomerular) e o coracdo (parametros ecocardio-
graficos e eletrocardiograficos e classe da New York Heart
Association). Uma vez que nao inclui muitos fatores que
sao improvaveis de mudar ao longo do tempo (por exem-
plo, a presenca de cornea verticillata ou angioqueratoma),
a FASTEX pode ser mais sensivel a alteracées no estado da

doenca do que MSSI ou DS3.

As pontuagdes FASTEX mudaram significativamente para
mais de metade dos participantes em Lenders et al. 2020

(117). Os investigadores definiram a progresséo (por vezes
referida como tendo “doenca instavel”) como uma alte-
racao em pelo menos 20% na pontuacao FASTEX. Com
base nesta definicdo, 66% dos participantes registaram
progressao da doencga ao longo do ano avaliado. Em to-
dos os participantes nao foram observadas diferencas
significativas na idade, no sexo ou na modalidade de tra-
tamento (incluindo ambos os tipos de TSE e duragao do
tratamento) ou em termos de comprometimento cardiaco
e renal no inicio do ano. Uma anélise mais aprofundada do
grupo da doenca instavel revelou que a alteracdo nas pon-
tuagdes foi principalmente motivada por alteracdes nos
parametros renais ao longo do ano.

Complementarmente, em 2018, um painel europeu de espe-
cialistas colaborou para desenvolver um documento de con-
senso que define objetivos terapéuticos especificos dos 6r-
gaos para a doenca de Fabry (118). As principais conclusoes
deste consenso podem ser resumidas do seguinte modo:

Doenca de Fabry no adulto Felll35 (o] 1317\

NP-PO-GA-20-001



O que é estabilidade ou progressao na DF?

Os objetivos terapéuticos para doentes com doenca de
Fabry devem ser individualizados considerando as ca-
racteristicas dos doentes, a variante da doenca e a fase.

® Areversao dos sintomas ou a prevengao da progressao

da doenca é o objetivo para a maioria dos parametros
associados a doenca de Fabry.

* A contribuicdo multidisciplinar é vital em todas as fases

do tratamento da doenca de Fabry e deve basear-se
numa avaliacdo abrangente dos 6érgdos afetados e
numa monitorizacdo regular.

® A sincronia da terapéutica desempenha um papel im-

portante no tratamento da doenca de Fabry; o inicio
precoce da terapéutica especifica da doenca pode
atrasar a progressao em doentes com doenca de Fabry.
O tratamento ideal da doencga de Fabry inclui tanto o
tratamento especifico da doenca como o tratamento
adjuvante e deve ter em consideracado o equilibrio en-
tre os beneficios clinicos previstos e os potenciais desa-
fios relacionados com a terapéutica.
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