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Justificativa Doenca de Fabry

E preciso aumentar conscientizacdo sobre Q \ @

doenga de Fabry, aponta debate
(& de forma significativa

Da Agénaa Senado | 07
sa qualldade de vida

» Doenca pouco conhecida

» Dificuldade no diagnostico

os medicos a doenca € desconhecida

Geraido Magela/Agéncia Senado




Introducao Doenga de Fabry

\QQQ C

= Doenca geneéticararaligada ao cromossomo

= Erros inatos do metabolism @@ Esfingolipidose =
metabolismo dos gllcoes{%

. Deficiéncia acumulo substratos nao
degrada es tlpos de células

& Cﬁ'

FONTE: FLATICON

3 (Silva et al., 2022)



Introducao Doenga de Fabry

nos homens e 15 an

| » O
,.I r Expectativa vida = ean I"l

FONTE: FLATICON

godem ou nao desenvolver'
. manifestacOes da patologlaI

FONTE: FLATICON

(Silva et al., 2022; Agéncia Senado, 2024)



Introdugéo Doenca de Fabry

T mw (
Classificacao Fenotipica
|pr|nC|pa|s

\e Mulherdiet

= (Classico:

> Individuos com atividade en%ﬁ:j\ausente ou muito baixa

(< 1%) «\
Infancia ou ?%&

q@lmlco completo com agravamento a partir dos 30

(Lerario et al., 2024; Silva, 2018)



Introdugéo Doenca de Fabry

o » ) ’ ( . [ i .
Classificacdo Fenotipica , Grande variabjliqagy
| principais |

‘\O

> Individuos com niveis enzimé"g \re 1 a 30%

= Tardio ou Atipico

> Inicio tardi e@&&g lenta da doenca -> Forma
moderafa
&
v%st ¢cOes clinicas restritas a um Unico 6rgéo

(Lerario et al., 2024; Silva, 2018)



Introdugéo Doenca de Fabry

o » ) ’ ( . [ i .
Classificacdo Fenotipica , Grande variabjliqagy
| principais |

= Mulher heterozigota

@

5N
> Variabilidade dos sintomas Oa tomaticas até sintomas

Severos

» Manife agé%@ntomas menos severa
r
Q&m desenvolver complicacdes cardiacas e renais

(Lerario et al., 2024; Silva, 2018)



Introdugéo Doenca de Fabry

Padrao de Heranca Q \
: : \)(<

PaiEado Mae ngetada @n @ado Mée afetada
XY ’a XX

. ‘( io I
@R%? I

as te o gene Nenhum dos filhos terd o 1 chance em 2 de que 1 chance em 2 de que
altera (100% de risco) gene alterado (0% de risco) as filhas tenham o gene os filhos tenham o gene
alterado (50% de risco) alterado (50% de risco)

8 (Sodré, 2023)



Historico Doenca de Fabry

Descoberta por William .
Anderson e Johannes Fabry Com baseye /7 Jloentes,
guase que simultaneamente = Hornbdste ortou as
angioqueratomas manifesiacod 2s clinicas

% Pompen et al. descreveram pela
primeira vez a etiopatogenia doenca =

doenca de depdsito generalizada

9 (Silva, 2018; Sodre, 2023)



Historico Doenca de Fabry

Patologia sistémica = musculatura : s ? '

lisa do coracao e dos nervos Dempsey avaliqa u a 'aé
au’sexa devido a
n

R S : nca li
autobnomos - lipideos nos rins e no doenca ac
) : : um gene Gzfic
sistema reticuloendotelial

Material acumulado foi identificado e
caraterizado como um glicoesfingolipideo
neutro

(Silva, 2018; Sodré, 2023)



Historico Doenca de Fabry

enzimatica

Brady et al. 2 acumulacéo lipidica Q
resultava de uma deficiéncia 0

enzima foi identificado e
sequenciado

‘fﬂi‘,p
Q% Gene que codifica a

11 (Silva, 2018; Sodreé, 2023)




EtiOlOgia Doenca de Fabry

= Defeito enzimatico = mutacdes no gene GLA =
Regido Xq22

= Mais de 900 mutacdes identificadas = sivas

, ‘ \ FONTE: FLATICON

» Rearranjos, inserc¢des, d efeitos no processamento
do RNA e mutacoes 75% dos casos

>2&ne3ma mutacdo pode determinar diferentes

nifestacdes clinicas =-> fatores ambientais e grupo
sanguineo (B)

(Silva et al., 2022; Sodre, 2023; Silva, 2018)



Etiologia
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Figura I-1: Mutacdes no gene GLA (Adaptado de'®).

Doenca de Fabry

(Silva, 2018)



Epidemiologia Doenga de Fabry

'Descrita em vérios grupos étnicos | Q \
. ° Homens - 1:8.454 a 1:117.000 0;
) S5) + Mulheres - 1:20.000 g

' * Recem-nascidos =2 f_ 8.

FONTE: FLATICON

Clas @2 000 a 1:40.000
 Apresentacao r
,‘ 911000a13000

. a la varia de 0,12% a 0,87% em triagens Q
reclizadas entre  pacientes submetidos a
hemodialise FONTE: FLATICON

(Sodre, 2023; Oliveira, 2010)



FiSiOIOgia Doenca de Fabry

LISOSSOMOS

= Pequenas vesiculas esfericas
envoltas por uma membrana
lipidica = digestao intracelular’E

= Enzimas hidroll’ticsg idas >
proteinas, ca oi@ lipidios e

acidos nueleic
Yé'

- podem ser utilizados em
outras vias metabolicas G

15

HIDROLASES ACIDAS:
Nucleases
Proteases

( Glicosidases |
Lipases
Fosfatases
Sulfatases
Fosfolipases

H#

Bomba de H*

(Alberts, 2017)




FiSiOIOQia Doenca de Fabry

LIQUIDO EXTRACELULAR .
A
- CITOSOL e

Bactéria T ) — O Fagossimo

Fagocitose

Membrana
plasmatica

Endossomo primario

.:..:‘.. —_— @ —

Endocitose

LISOSSOMO

@ Mitocondria
VA o
%o — Autofagossomo
: , Autofagia |
Macropinocitose '- : '

16 (Alberts, 2017)




Fisio|ogia Doenca de Fabry

. « Catalisa a remoca lavt
Alta-galactosidase A da globotriosilcf%aaGbS) >
m

17

componente

@
150H

ranas

Lactosilceramida HO
Ceramida

(Aragao, 2011)



FiSiOIOgia Doenca de Fabry

Nucleo
introns Exons
DNA
—l = - ] i
Unidade de transcricdo ?
L dTRAQ

“Transcrito primario de RNA”
= | EEE

PROCESSAMENTO
DO RNA

ICING DO RNA
POLIADENILACAO 3

a(mRNA — AAAA3
ExpoRTAcAo
« mRNA —AAAA
1TRADU§_AO

Q Proteina

18 (Alberts, 2017)

AMENTO 5 }




Fisi()logia Doenca de Fabry

Sintese do oligossacarideo f Q .

Modificagcac do
oligossacarideo CiS-GO|gi

B e RR s Golgi

Transferéncia do oligossacarideo
para o polipeptidio

l RER

Transferéncia para cis-Golgi

Golgi

Modlﬂcagéo posterior do

oligossacarideo i 3

Membrana

lasmatica

- olgi Lisossomos P ~

or de =
manose-6-fosfato prlménos > Sk
, / Vacluolos endociticos

Localizagao nos lisossomos LiSSSOfT\O
secundario

(Aragao, 2011)




Fisiopatologia Doenga de Fabry

= Mutacdes =2 producao insuficiente ou nao funci % zi -
retencédo e degradacao no R.E = trafega@a 0 0SSOmo

comprometido

’ go’
= Deficiéncia da enzima =2 a progressiva

intralisossdbmica e p de Gb3 nao
degradadosdesdeog 0

e - — - - —_-— . - - - - - - - O e e . .y

tal

FONTE: FLATICON

( . \

| uanto, o Gb3 se deposita, uma,

apart este sofre desacetilagdo >! —— AIf%A
I

obotriaosilesfingosina (liso-Gb3) [

20 (Silva, 2018)




Fisiopatologia Doenga de Fabry

[ Alteragdes  celulares, danos  histolS e, '

I comprometimento metabdlico, isquemia ¢e
‘ faléncia prematura de orgéaos de form S|va |

dos tecidos

v' Ruptura dos lisossomos w@gcromca -> fibrose anormal

oxidati

v' Produg ¢< &aeatlvas de oxigénio nas celulas = estresse

v essao de moléculas de adesao no endotélio vascular =
vas ulopatla por hipertrofia

21 (Silva, 2018)




Manifestacoes Clinicas Doenga de Fabry

Trato Gastrointestinal
rato Gastroimntestina nca de Fabry i
Diarreia, Dor Abdominal e ‘
Desordem Multisistémica

J

Faléncia Renal

Sistema Nervoso Periférico

. -

sDROggoltaoy

Pele

Angioqueratomas

Dor Neuropética

Sistema Nervoso Central

AVC

Coragao
a de audicdo, Cdérnea Arritmia cardiaca, Falha no
Vercilata Doencgas obstrutivas do pulmao ventriculo esquerdo, Hipertrofia

(Tazikawa et al., 2021)



Diagndstico Doenca de Fabry

Biogquimico

» Determinacdo dos niveis da a-GAL -
lagrimas, plasma, leucécitos, cultura de
fibroblastos cutaneos, ou em otas

sangue seco colhidas em papel- 5(;‘
> Substrato sintético 9 e ha
atividade en2|mat|ca
FONTE: FREEPIK

C %ﬂv de enziméatica inferior a 5% do valor de
feréncia é conclusiva

rF = == === : =
:Atipig!mulheres R.eque,rer.n sequenciagao do gene para
——————————— diagndstico definitivo

23 (Boggio et al., 2009; Silva, 2018)




Diagndstico Doenca de Fabry

Genético

» Sequenciamento dos produtos obtidos

por amplificacao do DNA - reac;ao
cadeia da polimerase (PCR) ‘

» DNA - leucoécitos ou @gota de
sangue a Seco a
Xj FONTE: FREEPIK

> 1@ uzido do gene analise molecular facilitada =

cdo precisa da mutagao

(Boggio et al., 2009; Silva, 2018)



Diagndstico Doenca de Fabry

Biomarcadores Avaliar a progressao @ /
resposta a um tratamen

(
1Gb3 e liso- Gb3' - concentracao na urlnw plasma

|-I——> Mulheres nlvels
podem ser correl com a
gravidade de | substanua Fenotipos tardios e/ou
mutagbes privadas =
branca Gb3 urinéario pode néao
—————— - estar elevado
|Prote|nu ?& fudic anormal dos néfrons

- . . o oy,

- - _i a_
' Tropgninas cardiacas ) = lesdo do mdsculo cardiaco

(Boggio et al., 2009; Silva, 2018)

25




Tratamento Doenca de Fabry
Terapia no-especifica Tratamento de sup c ole
dos smtomasG entagao

= Angiogueratomas = eletrocoagula |oterap|a remocao

cirurgica ou laserterapia |

= Dor neuropatlca r fatores desencadeantes =
carbamazepma? ma toplramato (melhora parcial da dor)
@ular cerebral e retiniana = agentes antiplaquetarios

t| agulantes

26 (Boggio et al., 2009)




Tratamento Doenca de Fabry

Terapia ndo-especifica Tratamento de sup \W ole
dos smtomasG entagao

= Doenca renal 9 anti- hlpertens‘vo@ , transplante renal,

Inibidores enzima con angiotensina ou
bloqueadores dos recept (ﬁ iotensina 2 | proteinuria

= Doenca ﬁ@s antlarrltmlcos marcapasso, transplante
cardi

%

217 (Boggio et al., 2009)




Tratamento Doenca de Fabry

A

= Terapia de reposicado enzimatica (TER) - capa e das células
de incorporar uma enzima do me acelular para seu
metabolismo <
Y U - =
R stos,
““““ Fabrazyme’
5 ~
o102
WM :’:;:l/,a
Jede DurchatechNasche :';«'"’
S 2
| Terapia recombinante |, =it

. de ovarios de hamsters

(Boggio et al., 2009)



Tratamento Doenca de Fabry

<<Q o
es

» Estruturalmente e funcionalmente semel Q
administradas por via mtravenosa

FONTE: FLATICON

» Rapida deplecéo da en(n&lasma - infusdes a cada 15 dias

Leves ou moderadas podem ocorrer =
anticorpos IgG n&o neutralizantes

ONTE: FLATICON

(Boggio et al., 2009)



Tratamento Doenca de Fabry

Terapia especifica

= Terapia génica =» acrescentar um gene norm@a GAL ao DNA
-> producéo normal da enzima

» \etores virais (oncor (\‘gntlkus ou adenovirus)
» N&o virai S contendo DNA)
- Cha rategla de realce enzimatico

quenas moléculas sintéticas -> a-GAL residual =
enderegamento correto para os lissosomos

30 (Boggio et al., 2009)




Impacto Orcamentario Doenga de Fabry

QQ -
= Alto custo = Replagal (em torno de R$ 60.0 0 abrazyme

(em torno de R$ 23.000,00)

= N&o disponiveis no SU i«\a

. Alte% Jud|C|aI|zagéo do medicamento e Ao




Cuidado Farmacéutico Doenga de Fabry

» Monitoramento e ajuste de medicamentos 0 ’(
\O
| . C\
» Controle de efeitos adversosa

> Educacéo e?'@&go\
l&/
Q%s e

FONTE: FLATICON

Desenvolvimento



Consideracoes Finais Doenga de Fabry

Doenca genética rara associada ao cromossomoQQ '
« Deficiéncia enzimatica ® 60
5O\

 Multissistémica e progre

. Prevaléncia%\%ﬁens / mulheres possuem sintomas
variaqp<
-

Qi iral forma de tratamento = TRE
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