A doenga de Fabry (DF) é causada por
deficiéncia ou auséncia da atividade
da o-galactosidase A, que é uma
enzima lisossomal cujo substrato é a
globotriaosilceramida (GB3 ou GL-3).
Portanto, nessa doenca ocorre acimulo
do GB3 nos lisossomas de todas as células
do corpo humano, comprometendo
as fungdes de diversos oOrgdos. A DF
tem heranga ligada ao cromossomo
X, acomete todas as etnias e tem uma
incidéncia ndo bem determinada entre
1/100.000 a 1/500.000 habitantes. Além
disso, ja foram descritas mais de 600
mutagdes no gene da a-galactosidase A'. O
quadro clinico é muito variavel, depende
do tipo de mutacio e do sexo dos
pacientes. Na forma cldssica, que acomete
criancas do sexo masculino, o quadro
clinico é exuberante, com a presenga de
angioqueratomas, depésito em cérnea,
acroparestesia, intolerancia ao calor; com
o passar dos anos, ocorrem acometimentos
renais, cardiacos e gastrointestinais. Nos
portadores de muta¢oes menos graves € no
sexo feminino, o inicio das manifestacoes
¢ mais tardio, e muitas vezes apenas um
6rgdo é acometido?.

O diagnoéstico é feito com base no
quadro clinico, na histéria familiar e
na procura ativa da doenca em grupos
de riscos (screemings), como pacientes
em didlise, pacientes com hipertrofia
miocardica sem causas aparentes e
pacientes com acidentes vasculares
encefdlicos precoces®. Nesta edi¢ao, Sodré
L etal* avaliaram parentes de 71 pacientes
portadores de mutacdo de DF detectados
entre 36.442 pacientes em didlise
num estudo prévio. A partir desses 71

pacientes, foram detectados por anamnese

Ebiroriais | Epitoriats W

médica 1.214 possiveis portadores de DF.
Nestes pacientes, foi avaliada a atividade
da enzima a-galactosidase A, e nos casos
que apresentaram alteragdes foi feito o
estudo genético para confirmar a mutacdo
da DF. Por fim, foram detectados 115
pacientes com a mutac¢do de DF (9,47%),
sendo 66,1% mulheres e 74% com idade
menor do que 44 anos. Portanto, por
meio do screening realizado foi possivel
encontrar um numero muito grande de
pacientes portadores de uma doenga
rara. As vantagens dessa abordagem é
que ela permite o diagnéstico precoce e
a institui¢io de tratamentos especificos
antes que os Orgdos afetados fiquem
gravemente comprometidos.

O tratamento da DF
na terapia de reposi¢io enzimdtica
(TRE) com enzimas recombinantes da

consiste

a-galactosidase A no intuito de evitar
ou retirar os depdsitos intracelulares
de GB3. Além disso, os pacientes
devem receber tratamentos especificos
para os acometimentos dos diversos
6rgdos, como drogas antiproteindricas,
inibidores da enzima de conversio
da angiotensina ou bloqueadores dos
receptores de angiotensina II, no caso do
acometimento renal. Mais recentemente,
uma nova abordagem para certos
tipos de mutacdes menos graves foi
disponibilizada no Brasil. Uma droga,
ofertada por via oral, que estabiliza a
enzima alterada (chaperona), retornando
a funcionalidade da enzima. Segundo uma
diretriz europeia, nos homens com forma
classica a TRE é recomendada assim que
houver sinais clinicos de envolvimento
renal, cardiaco ou cerebral, mas pode ser

considerada em pacientes com idade > 16
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anos, na auséncia de sinais ou sintomas clinicos de
envolvimento de 6rgdos. Ja as mulheres e os homens
com DF nido cldssica devem ser tratados assim que
houver sinais clinicos precoces de envolvimento renal,
cardiaco, cerebral e gastrointestinal.

Porém, a disponibilidade desses tratamentos para
os pacientes portadores de DF no Brasil estd sendo
ameacada. O relatério preliminar da Comissdo
Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS
(CONITEC) considerou que as evidéncias cientificas
disponiveis sobre o uso da terapia de reposi¢io
enzimdtica com alfa-agalsidase ou beta-agalsidase
em pacientes com doenca de Fabry nio demonstram
beneficio em desfechos clinicos importantes ou
modificacio do curso natural da doenga. Além
disso, a melhor evidéncia disponivel é limitada
quanto ao numero de pacientes incluidos e tempo de
acompanhamento curto considerando a cronicidade
da doenca e o uso continuo dos medicamentos.
Apontou-se, ainda, o grande impacto or¢amentdrio
que a Incorporagdo representaria ao SUS. Este
relatério foi submetido a consulta publica, que foi
finalizada no dia 14/09/2020.

A DF é devastadora e merece um tratamento dirigido
para o seu defeito original, que é a falta ou deficiéncia
da enzima o-galactosidase A. Diabetes tipo 1 ndo é
tratado com sintomdticos, mas sim com a reposicao da
insulina faltante, que é oferecida pelo SUS aos pacientes.
A anemia da doenga renal, causada pela deficiéncia de
um hormoénio, a eritropoietina, também ¢ tratada com a
reposicdo de eritropoietina recombinante humana, que
também € oferecida pelo SUS.

Diferentemente do diabetes, a DF é uma doenca
rara, o que dificulta a demonstra¢io da eficicia
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terapéutica dos tratamentos existentes. Na avaliacdo
da CONITEC, foram incluidos apenas estudos
aleatorizados. Estudos mecanicistas, um importante
instrumento de avaliacdo de eficicia terapéutica em
doengas raras, nio foram considerados. Nos estudos
aleatorizados, foram incluidos pacientes ja em fase
avangada da doenca, o que dificulta a demonstragio
da eficicia da reposi¢io enzimdtica em Orgdos ja
irreversivelmente comprometidos.

A esperanca é que, com esta consulta publica, esse
entendimento da CONITEC seja alterado, para o
bem dos pacientes portadores de DF no Brasil.
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