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RESUMO

A doenca de Fabry é uma doencga rara hereditaria, lisossomal de sobrecarga ligada
ao cromossoma X que é causada por mutacdes no gene GLA que codifica a enzima alfa-
galactosidase A. A atividade desta enzima encontra-se condicionada, levando a
acumulacdo de globotriaosilceramida e de outros glicosfingolipidos, nos lisossomas,
predominantemente nas células endoteliais, neuronais, cardiacas e renais.
Inicialmente, a doeng¢a manifesta-se por angioqueratomas, cdérnea verticillata,
hipoidrose, dor neuropatica, e numa fase adulta surge a doenca renal crdnica, a
hipertrofia ventricular esquerda e o acidente vascular cerebral. A heterogeneidade
clinica exige o envolvimento de uma equipa multidisciplinar. A fim de proporcionar
uma melhor qualidade e maior esperancga de vida existem trés terapéuticas especificas
disponiveis (agalsidase alfa, agalsidase beta e migalastate).

Os objetivos deste estudo consistem em abordar a atual terapéutica da doenca de
Fabry, bem como descrever e discutir casos clinicos de doentes portadores desta
condicdio no Centro Hospitalar Universitario do Algarve-Faro, submetidos a
terapéuticas distintas. A revisao bibliografica foi realizada a partir de PubMed, livros de
referéncia, e Autoridades competentes através de palavras-chave pré-definidas.

A terapéutica de substituicdao enzimatica inclui a agalsidase alfa e agalsidase beta
com uma administracdo endovenosa e quinzenal. Recentemente, foi introduzido, em
Portugal, outra terapéutica especifica que corresponde a um farmaco oral do tipo
chaperone molecular designado de migalastate. No Hospital, sdo acompanhados
guatro doentes com diagndstico de doenca de Fabry e trés em fase de diagndstico
contudo, para o estudo que ora se apresenta, apenas dois foram incluidos (um doente
com agalsidase alfa e outro com agalsidase beta).

Concluiu-se que os dados cientificos disponiveis sobre a comparacdo dos trés
farmacos sdo, atualmente, escassos. Quanto aos doentes em estudo, observou-se uma
melhoria da sintomatologia e um abrandamento da progressao da doenca. Espera-se,
futuramente, um aumento do nivel de evidéncia destes farmacos, decorrente da sua
utilizacao.

Palavras-Chaves: doenca de Fabry, globotriaosilceramida; alfa-galactosidase A;

angioqueratoma; terapéutica de substitui¢cGo enzimdtica
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ABSTRACT

Fabry disease is a rare inherited X-linked, lysosomal storage disorder caused by
mutations in the GLA gene enconding the alpha-galactosidase A enzyme. The activity
of this enzyme is conditioned, leading to accumulation of globotriaosylceramide and
other glycosphingolipid, in lysosomes, predominantly in endothelial, neuronal, cardiac
and renal cells. Initially, this disease is manifested by angiokeratomas, cornea
verticillata, hypohidrosis, neuropathic pain, and later, in adult, by chronic kidney
disease, left ventricular hypertrophy and stroke. The clinical heterogeneity of this
pathology requires a multidisciplinary team. In order to provide better quality and
longer life expectancy there are three specific therapies available (agalsidase alpha,
agalsidase beta and migalastat).

The aims of this study are review the current therapy of Fabry disease and to
describe clinical cases of patients with this condition at the University Hospital of
Algarve, in Faro, undergoing different therapies. The literature review was achieved
from PubMed, reference books, and competent Authorities, through defined
keywords.

Enzyme replacement therapy of Fabry disease includes agalsidase alpha and
agalsidase beta with intravenous and biweekly administration. Recently, another
specific therapy has been introduced in Portugal that corresponds to an oral
chaperone molecular drug called migalastate. From the seven patients diagnosed (or
suspected) with Fabry disease followed in the University Hospital of Algarve, only two
patients were included in the study (one patient medicated with agalsidase alpha and
other with agalsidase beta).

In conclusion, when the three different drugs were analyzed, it was verified that
the scientific data available for this subject scare. Additionally, clinical improvement
and a slowing progression of the disease was observed in the target patients. In the
future, an increase at the level of drugs evidence is expected with its use.

Keywords: Fabry disease;  globotriaosylceramide;  alpha-galactosidase  A;
angiokeratoma,; enzyme replacement therapy

Vi
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I- INTRODUCAO
1.1. Doenga de Fabry

1.1.1. Definicao

A doenca de Fabry (DF) (OMIM:301500, do inglés Online Mendelian Inheritance in
Man) é igualmente conhecida por Anderson-Fabry, em homenagem aos médicos
dermatologistas Johannes Fabry e Willliam Anderson que a descreveram pela primeira
vez”™. Trata-se de uma patologia incluida no grupo das doencas lisossomais de
sobrecarga (DLS)>. Estas doencas sdo consideradas tesaurismoses (palavra de origem
grega thesaurus “tesouro” + ismo “anomalia” + ose “afecdo”), isto é, disturbios
metabdlicos em que uma substancia (lipidos, proteinas ou carboidratos) se acumula
em grande quantidade em varias células®’. No caso da DF, os substratos acumulados
sdo de natureza lipidica (glicosfingolipidos), sendo esta doenca uma lipidose, mais
especificamente uma esfingolipidose®’.

Atualmente, existem mais de cinquenta DLS, que sdo doencas hereditarias do
metabolismo, caraterizadas pela acumulagdo intralisossomica do(s) substrato(s) ndo

10,11

degradado(s) e de produtos do catabolismo™ "". As principais DLS de acordo com o

substrato depositado encontram-se referidas em anexo (Anexo 8.1)10’11.

1.1.2. Histdria
A DF foi descoberta no século XIX, em 1898, pelos médicos acima referidos que
relataram casos de doentes com lesdes cutaneas generalizadas, designadas por

12,1 .
321213 - cyriosamente, houve apenas uma pequena

angiokeratoma corporis diffusum
diferenca de meses na descricdo dos dois primeiros relatos clinicos, pois Fabry
examinou o seu primeiro doente em abril de 1898 (Alemanha) e Anderson em
dezembro desse mesmo ano (Inglaterra)z'”’ls.

O primeiro doente descrito por Johannes Fabry foi um rapaz de 14 anos de idade,
gue possuia erupgdes cutaneas na parte interna do joelho esquerdo que se estendiam
para as extremidades superiores e tronco®. Este caso clinico foi descrito como purpura

nodular hemorragica®. No seguimento clinico deste jovem, Fabry reportou a presenca
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de albuminuria e verificou que o jovem apresentava diminuicdo da capacidade de
exercicio fisico e perda de peso®”.

Por outro lado, o primeiro doente relatado por William Anderson foi um pintor de
39 anos de idade’®. Este apresentava proteinuria, linfedema, dedos deformados, e
inUmeras varizes nas pernas, sendo essas angiectasias multicapilares generalizadas
descritas como pequenos tumores”. A presenca de proteinas na urina (proteintria)
sugeriu a Anderson que a doenca era sistémica assim como a possivel existéncia de
Vasos sanguineos anormais no rim e na pele”.

Posteriormente, em 1947, Pompen e colaboradores descreveram pela primeira vez

2,513

a etiopatogenia da DF . Uma vez que todos os drgaos afetados continham vdrios

vacuolos intracelulares com um aspeto espumoso, definiu-se a DF como sendo uma
doenca de depdsito generalizada>***>,

Em 1951, com base em 17 doentes, Hornbostel reportou as manifestac¢des clinicas
da DF, destacando-se as seguintes: 100% dos doentes tinham alteracdes cutaneas, 71%
alteragdes urindrias, 41% compromisso cardiaco e 29% opacidades da cérnea’. Esta
patologia, em 1958, foi considerada sistémica, com alteracdo em toda a musculatura
lisa do coragdo e dos nervos auténomos devido a acumulagao de lipidos nos rins e no
sistema reticuloendotelial®.

Subsequentemente, em 1963, o material acumulado nos vacuolos foi identificado e
caraterizado como um glicosfingolipido neutro, incluindo o globotriaosilceramida
(Gb3)5'12'13.

Dempsey, em 1965, avaliou uma familia com quatro elementos afetados com a DF
e outros quatro com elevada probabilidade de ter essa condicdo, e dai concluiu que a
doenca estava ligada ao sexo devido a um gene deficiente®. A localizagdo deste gene
no braco longo do cromossoma X foi, posteriormente, caraterizada por Opitz>°.

Em 1967, Roscoe Brady e colaboradores estabeleceram que a acumulacao lipidica
anteriormente citada resultava da deficiéncia da enzima ceramida triexosidase

3,13,14

(igualmente designada por alfa-galactosidase A) . Esta descoberta possibilitou nao

sé diagnosticar a DF pelo doseamento dos niveis plasmaticos desta enzima como
também o desenvolvimento da terapéutica de substituicdo enzimatica 3512
Finalmente, em 1986, o gene responsavel pela DF, ou seja, que codifica a enzima

alfa-galactosidase A (o-Gal A), foi identificado e sequenciado, proporcionando uma

2
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maior compreensao do estudo molecular desta patologia e da optimiza¢dao da terapia

farmacolégica3'5’12’13.

1.1.3. Epidemiologia
, 4 s .2 . 3,5,8,15,16
A DF é pan-étnica, todavia é mais frequente na raga branca e nos europeus .
Por se tratar de uma condicdo rara, estabelecer a frequéncia da DF com exatiddo é um

processo dificil*®*’

. Nas DLS, a DF ocupa o segundo lugar mais comum, a seguir a
doenca de Gaucher™®.

De acordo com a Orphanet, na Europa, estima-se que a incidéncia anual da DF seja
de 1 em 80 000 nados vivos e, segundo outros autores, é entre 1:40 000 a 1:120 000.
No entanto, este numero indicativo poderd estar subestimado devido a dificuldade do
diagnéstico>®1>181,

Relativamente a prevaléncia da DF, em cada 10 000 individuos existem 1 a 5
casos*®. De salientar, que este valor se encontra em conformidade com a defini¢ao
europeia de doenca rara (também designada por doenca 6rf3)?. Ou seja, segundo a
Decisdo 1295/1999/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 29-04-1999, uma
doenca rara é aquela que possui uma prevaléncia inferior a 5 em 10 000 pessoas,
considerando o total da populacdo da Unido Europeia (UE), atendendo que uma
doenca pode ser rara num pais e noutro comum?.

A DF ndo é exclusiva de um género, podendo afetar ambos, com uma incidéncia
entre 1:40 0000 a 1:60 000 no homem, sendo este numero, provavelmente,
subestimado devido a existéncia de formas moderadas, assintomaticas e tardias da
doenga3'5. Embora a DF seja predominante nos homens, as mulheres heterozigotas
podem apresentar uma forma moderada a severa da doenca tal como nos homens,
apesar de habitualmente o quadro clinico ser mais tardio e dissimulado nas
mulheres®>*°.

A esperanca média de vida de um doente portador desta doenca rara e hereditdria
é diminuida até 20 anos, comparativamente a restante popula¢do (10-15 anos nas

3,519
A

mulheres e 20 anos nos homens) e independentemente da sintomatologia S

principais causas que conduzem a mortalidade da DF s3ao os eventos cardio e

5,1
I

cerebrovasculares e a doenca renal terminal®'®. A mortalidade estd correlacionada
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com a dificuldade do diagndstico que conduz a progressdo da doenca e,
consequentemente, a diminui¢ao da esperanca média de vida®.

Em Portugal, até ao final do ano 2014, foram diagnosticados cerca de 133 doentes
portadores da DF, na Unidade de Bioquimica Genética do Centro de Genética Médica
Doutor Jacinto Magalh3es'. Na regido de Guimardes, a DF apresenta a prevaléncia
mais elevada, devido a existéncia de um efeito fundador da doenga ha cerca de 400

anos’.

1.1.4. Genética
A DF além de ser uma doenga rara é também uma doenca crénica, progressiva e,
maioritariamente, de caracter hereditario®*’.
O gene GLA codifica a enzima a-Gal A, que se encontra ausente ou diminuida na
DF, possui 12 436 pares de base, e é composto por sete exdes cujo tamanho varia

entre 92 e 291 pares de base>®121316.22

. Este gene localiza-se no bragco longo do
cromossoma X, mais precisamente na regido Xg22, sendo importante referir que se
trata de um dos cromossomas responsaveis pela determinacdo do sexo de um
individuo®>®'>¥%22  Assim, a posicdo do gene GLA confere a DF a designacdo de
hereditariedade ligada ao cromossoma X, ou seja, a passagem a descendéncia de uma

. . 12,17
forma diferenciada consoante o sexo

. De salientar que o gene GLA é o Unico gene
conhecido associado a DF*.

Através da técnica de polimorfismo de tamanho dos fragmentos de restricdo do
acido desoxirribonucleico (ADN) gendmico (do inglés Restriction Fragment Length
Polymorphism - RFLP) evidenciaram-se varios tipos de mutac¢des na regidao Xq22 que
originam o défice da enzima a-Gal A2,

De acordo com a literatura cientifica, identificaram-se 599 mutacdes no gene GLA
humano, das quais 585 sdo patogénicas e 14 sdo variantes ndo patogénicas, que

1724 Relativamente as

derivam de polimorfismos presentes no ADN gendmico
primeiras, 150 dos polimorfismos consistem em rearranjos de comprimento curto (do
inglés “short length”) que incluem delecdes e duplicagées“. Os restantes 435

correspondem a mutagles pontuais, isto €, mutagdes missense ou nonsense e
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alteragbes no processamento do acido ribonucleico (RNA), nomeadamente no

splicing24. As mutagdes foram encontradas em todos os sete exdes (Figura I-1)*e.

1 3 5 7

mrT 5357) G12BE C202Y N2158 Q279e AITID
Wl EG60Q Y1348 P20AT Y2180 Q2784 W340R
PEX VS G-T G13ER WX R220X Q280H w340
AP My 2y C142Y Exd-S5D GI58R M284T R3420
AV YREG A143T 61304 PS8R W2arC R342X
LizP LBaF S148R W54 +1 G2E04A L294X RISEW
P40OS BT A1SEYV V54 +2 N2635 M2961 E358K
Wa4X Dazy G163V V54 +4 VZE34 MZ9BK GIER
H4ER Ca45 L1166V NIT2K N238H R363H
H4BY Cad4y DiTOv W2TTX N2985 ¥ 365X
WdTG Wass 40801 23Dz N3G GI738
R49P Aarv 52007 240ins2 RINMQ AITID
CaZR RA0OT 24ins1 R30iX P4gaA
125013 R112C 25601 D313Y P40ST
15407 F113L 25702 NIk T

DE358 F1138 M2671 G3ZER

Complex 0401 G35ER Bo8"ins1

Complex P258R 8871

Figura I-1: Mutagdes no gene GLA (Adaptado de™).

Em geral, os doentes com pouca ou nenhuma atividade da enzima a-Gal A
apresentam mutacdes nonsense e frameshift”>. Em contraste, os doentes com
diminuicdo ligeira desta enzima apresentam mutac¢des missense e de splicing, sendo
mais comuns e “ndo-privadas”, ou seja, o nimero de doentes que carregam a mesma

mutacdo nao é restrito>2%%>.

Porém, ndo existe evidéncia que alguma mutacao
especifica ocorra com maior frequéncia nem que uma dada regido do cromossoma X
tenha maior incidéncia de mutacdes®®. Além disso, verifica-se que a maioria das
familias possui mutacgdes Unicas ou “privadas”, que podem explicar as variacdes na
apresentacdo clinica da DF>%'3%°,

Deste modo, perante uma suspeita de DF é imprescindivel conhecer os

antecedentes familiares, dado esta doenca ser de caracter hereditario®. De salientar
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que uma histéria familiar pouco percetivel ndo descarta o diagnéstico de DF, uma vez

gue existem casos de mutagdes de novo>®*®,

1.1.4.1. Correlagao genétipo-fenétipo
O fendtipo de um doente portador da DF pode ser muito varidvel, em ambos os
sexos, dado que diferentes mutagdes podem originar o mesmo fendtipo e,

inclusivamente, dentro da mesma familia a mesma mutacao pode revelar-se de forma

3,24

distinta Assim, a correlagdo gendtipo-fendtipo na DF é dificil, impedindo a

estratificacio do risco clinico associado, devido a diversos fatores>®'%?4%,

1124- Em

Primeiramente, a maioria das variantes do gene GLA sdao mutacdes “privadas
segundo lugar, existe uma elevada variabilidade clinica em doentes com a mesma
mutacdo, quer se trate da mesma familia ou n3o**. Em terceiro lugar, a maioria das
manifestagbes clinicas da DF sdo, frequentemente, observadas na populacdo geral, o
que dificulta estabelecer, com precisdo, as manifestacdes fenotipicas da DF associadas
as mutagbes no gene GLA*. Por ultimo, numa fase avang¢ada da doencga, parte do
fendtipo pode n3o estar diretamente relacionado com as mutacdes no gene GLA*.

A heterogeneidade fenotipica observada na mesma familia depende da associacao
entre os niveis residuais da enzima com fatores genéticos, epigenéticos e ambientais, o
que determina o risco individual de desenvolver complicacdes na DF>*>19%7,

Originalmente, a DF foi designada como sendo recessiva ligada ao cromossoma X.
Contudo, a denominacdo recessiva encontra-se desatualizada, visto que as mulheres
podem manifestar os mesmos sinais e sintomas que os homens, ndo sendo apenas

3,8,17,19

portadoras da doenca Com efeito, uma minoria significativa de mulheres

heterozigdticas torna-se sintomatica (forma moderada ou grave) numa fase mais

3,58,19

tardia e insidiosa . Este facto é, provavelmente, por causa da inativacdo aleatdria

de um dos cromossomas X ou “lionizacdo” (hipotese de Lyon) e, deste modo, a

gravidade clinica e o envolvimento organico depende de quais os érgdos ou tecidos

gue apresentam o gene mutado ativado numa porgao significativa das células>>192%8,

1.1.4.2. Hereditariedade

A DF transmite-se pelo cromossoma X e varia consoante o progenitor afetado por

17,22,29,30

esta afecao Neste contexto, as mulheres portadoras da DF possuem um
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cromossoma X defeituoso e outro funcional, apresentando 50% de probabilidades de
transmitir o gene mutado em cada conce¢dao, uma vez que os descendentes herdam

um cromossoma X da m3el”?%2%%

. Os rapazes que herdam o gene mutante da mae
sao portadores e tém a doenga (trata-se de uma heranga dominante), ao invés das
raparigas que sdo portadoras da DF, podendo ou ndo desenvolver manifestaces da

17,22,29,30

patologia . Em contaste, os homens doentes, portadores do alelo mutado no

seu unico cromossoma X (gendtipo XY), nunca passam a mutacdo aos filhos do sexo
. N . ~ . 17,22,29,30

masculino, mas sempre as filhas que serdo por isso sempre portadoras . As

figuras I-2 e I-3 esquematizam o modo de transmissao da DF nas duas situagdes

descritas.

Pai portador Mae saudavel

XY XX

| |

XY XY

Filha portadora Filha portadora Filho saudavel Filho saudavel

Figura I-2: Pai portador da doenga de Fabry - modo de transmissao (Adaptado de 29,
Um pai portador da DF transmitird o gene mutante somente as suas filhas'”?*?%3°,

Mae portadora Pai saudavel

XX XY

XX XX XY XY

Filha portadora Filha saudavel Filho portador Filho saudavel

Figura 1-3: Made portadora da doenca de Fabry - modo de transmissdao (Adaptado
dezg). Ha uma possibilidade de 50% de uma mae afetada com a DF passar o gene defeituoso a
qualquer um dos seus filhos*"?%%°3°,
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1.1.5. Fisiopatologia
As DLS podem resultar de erros genéticos numa das trés seguintes proteinas-alvo:
proteinas ativadoras, proteinas membranares do prdprio lisossoma ou nas hidrdlases
deste organelo celular’’. Em relagio a DF, a proteina-alvo afetada é a hidrélase
lisossomal, a-Gal A3
A a-Gal A (E.C. 3.2.1.22) é uma glicoproteina homodimérica, isto é, constituida por
dois mondémeros idénticos, sendo cada um composto por oito dominios alfa/beta com

>1617.2432 De acordo com o Banco de

o sitio ativo e um dominio beta antiparalelo
dados de proteinas na Europa, a enzima é formada por 398 aminoacidos, possuindo
um peso molecular total de 45,39 KDa®’. A estrutura molecular da enzima a-Gal A

encontra-se referida na figura I-4°3.

Figura I-4: Estrutura molecular da enzima alfa-galactosidase A (Adaptado de *3).

O lisossoma é um organelo intracelular ubiquitdrio, presente numa vasta variedade
de células eucariotas'’. No lisossoma ocorre, por via do catabolismo enzimatico, a
degradacdo de macromoléculas, incluindo glicoproteinas e glicolipidios, em
componentes menores que sao aproveitados pelas células para varios fins, sendo a a-

5,32

Gal A uma das enzimas envolvidas™ . A funcdo desta enzima é catalisar a remocao de

residuos de a-D-galactose terminais e ndao redutores de polissacaridos, glicolipidos e
glicoproteinassz’sa‘.
A enzima o-Gal A apresenta uma forma tridimensional, sendo o seu sitio ativo

composto pelos residuos provenientes das cadeiras laterias de quinze aminoacidos:

W47, D92, D93, Y134, C142, K168, D170, C172, E203, L206, Y207, R227, D231, D266, e

8
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M267'%*32 A a-Gal A utiliza um mecanismo de reacdo de duplo deslocamento, onde

dois ataques nucleofilicos consecutivos ocorrem no mesmo carbono quiral do

substrato’”**32, A reac3o catalisada pela o-Gal A encontra-se esquematizada na figura
|_524,32
D231 D231 D231
)\ + ROH
H
(@) O—H (@) O—H
KO’R OH
HO HO
HO — HO
(@) 3 (@)
OH™OH -© OH OH 0 OH™OH O0_ 0
- D170 et D170 . D170

Figura I-5: Mecanismo catalitico da enzima alfa-galactosidase A (a-Gal A) (Adaptado
de 32). Primeiramente, na fase Enzima-Substrato (E-S), o aminoacido acido aspartico (D) 170
atua como nucledfilo (pela carga negativa do oxigénio) no carbono quiral, quebrando a ligagdo
glicosidica e formando um composto intermediario covalente. Posteriormente, na fase Enzima-
Intermediario (E-Int) uma molécula de agua atua como nucledfilo nesse carbono, quebrando-
se a ligacdo covalente entre a enzima e o intermedidrio. Por Gltimo, na fase Enzima-Produto (E-
P) origina-se a-galactose, que corresponde ao produto da reagdo. Quando o produto interage
com o sitio ativo, a enzima esta pronta para outro ciclo catalitico. Na enzima a-Gal A humana,
D170 é o nucledfilo, enquanto D231 atua tanto como acido como base'’?*%2,

De referir que a principal extracdo do residuo de galactose é a partir de
glicosfingolipidos, que sdo uma subclasse de glicolipidos encontrados nas membranas
celulares de organismos, desde de bactérias até aos seres humanos, representando os
principais glicolipidos dos animais®*. Os glicosfingolipidos encontram-se largamente
distribuidos no corpo, sendo também constituintes de algumas membranas
intracelulares tais como as do lisossoma e do complexo de Golgi.

A degradacdo de Gb3 no lisossoma é realizada pela enzima o-Gal A e,

posteriormente, pela B-Gal A como exemplificado na figura I-6°.
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(A) C36H71NO3—CgH1,05 — CcH1,06 — CoH1,04
l o-GAL A

(B) C36H71NO3—CgH1,05 — CoH1506
l B-GAL A

(C) C36H71NO3—CgH;,04

Figura 1-6: Metabolismo normal de globotriaosilceramida no lisossoma (Adaptado de

3’35). (A), (B) e (C) correspondem, respetivamente, a globotriaosilceramida (Gb3),

lactosilceramida (Gb2) e glucosilceramida (Gb1)**.

A deficiéncia da hidrolase lisossomal, a-Gal A, resulta na acumulacdo progressiva
intralisossomica e plasmatica de glicosfingolipidos neutros ndo degradados pela

enzima, desde o periodo fetal>***’

. O depésito lipidico ocorre, predominantemente,
sob a forma de Gb3 e de outros glicosfingolipidos (galabiosilceramida), numa
variedade de células como as endoteliais capilares, renais (poddcitos, células
tubulares, endotélio glomerular, células mesangiais e intersticiais), cardiacas
(cardiomidcitos e fibroblastos) e nas células nervosas, exceto nos glébulos vermelhos e

3,5,17,19,22

hepatdcitos Deste modo, a DF é considerada uma doenca de depdsito

lisossémico, devido a um erro inato do metabolismo®"??,

Embora, a etiologia e a apresentacdo clinica da DF sejam conhecidas desde ha
varios anos, 0 mecanismo patogénico responsavel pela acumulagao intracelular de Gb3
e a potencial disfuncdo celular e tecidual resultante apenas, recentemente, foi
estudado e ainda ndo se encontra suficientemente esclarecido, sendo
multifatorial®*>%?’.

A acumulacdo de Gb3 conduz a modificacGes celulares e ao dano histolégico,
podendo promover a proliferacao das células vasculares do musculo liso>®. Enquanto o
Gb3 se deposita, uma parte deste sofre desacetilacdo originando um metabolito
soluvel denominado globotriaosilsfingosina (Liso-Gb3), por um mecanismo ainda
desconhecido®®. O liso-Gb3 possui vérios analogos sendo todos possiveis

biomarcadores da DF>3®

. No entanto, o liso-Gb3 é um inibidor da enzima a-Gal A,
promovendo assim o depdsito de Gb3, pelo que é um fator adicional na patogénese da

DF*’. Outros fatores gue se considera estarem envolvidos na fisiopatologia da DF sdo a

10
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rutura dos lisossomas, que libertam o seu conteddo na matriz extracelular, e o dano

36,38 .
. Foi

desencadeando por um estado inflamatério e a subsequente fibrose
demonstrado que a acumulacdao de Gb3 contribuiu para a producdo excessiva de
espécies reativas de oxigénio nas células endoteliais vasculares cultivadas, levando a

um aumento do stress oxidativo™>**’

. Outros dados indicam que o Gb3 pode causar a
libertagio de citocinas pré-inflamatérias, a partir de células dendriticas e mondcitos®’.
O Gb3, também, regula, positivamente, a expressdo de moléculas de adesdo no
endotélio vascular o que pode culminar numa vasculopatia por hipertrofia das células

. 7
da musculatura lisa>>%3

. Os dois ultimos fatores descritos podem advir da regulacdo
positiva do sistema renina-angiotensina-aldosterona local, uma vez que o aumento de
angiotensina culmina no aumento das moléculas de adesdo e na producdo de citocinas
e quimiocinas, resultando na inflamag3o e na hipertrofia do musculo liso>>°.

De um modo global, supde-se que a acumulagao de Gb3 desencadeia uma cascata
de eventos fisiopatoldgicos que levam a uma alteracdo celular estrutural, danos
histolégicos, comprometimento metabdlico, isquemia tecidual, e, ao longo do tempo,

N ~ . ‘ ~ 17,37
a faléncia prematura de 6rgdos'”?"*.

Desta forma, a maioria das manifestacdes
clinicas da DF sdo nao-especificas e, clinicamente, indistinguiveis de outras afe¢des
mais comuns na populacdo geral®’. A pele, os rins e os sistemas cardiovascular e
nervoso sao maioritariamente afetados por este conjunto de eventos na DF, devido a

elevada sensibilidade do endotélio vascular dos mesmos a este tipo de danos®.

1.1.6. Apresentagdo clinica

1.1.6.1. Formas clinicas
A DF apresenta uma grande variabilidade a nivel fenotipico, ndo existindo, uma
correlacdo Sbvia entre o tipo de mutacdo e a apresentacdo clinica da doenca®*2. A
idade média do aparecimento da sintomatologia da DF situa-se entre 3 a 10 anos para
0s rapazes e entre 6 a 15 anos para as raparigas>. Encontram-se descritas trés formas

clinicas da DF®.

11
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=  Fendtipo classico

Este fenétipo ocorre em homens com uma atividade enzimatica da a-Gal A ausente
ou muito residual (< 1%), contribuindo para que as primeiras manifestacdes surjam na
infancia ou adolescéncia, apresentando-se um quadro clinico completo

3,8,12,13 P
. Além

(acroparestesias, angioqueratomas, hipoidrose e/ou depdsitos na cérnea)
disso, a atividade nula ou escassa desta enzima resulta em manifestagdes sistémicas
graves, nas quais se incluem as do sistema nervoso central, renal, cardiaco e vascular®?.
Os sintomas agravam-se ao longo do tempo surgindo comprometimento vascular renal
e cerebral a partir da terceira década de vida, sendo as manifestacdes cardiacas mais

tardias®. A frequéncia das mutacBes que resultam no fendtipo classico é estimada

entre 1:37 000 a 1:60 000°.

= Fendtipo atipico
Este fenodtipo, igualmente denominado de “fenétipo de apresentacdo tardia”,
surge também em homens, mas ao contrario da forma cldssica, os niveis enzimaticos
da a-Gal A (cerca de 1 a 30%) sdo suficientes para limitar a formacdo de depdsitos
3,12,13,40

glicosfingolipidicos, responsaveis pelas manifestacdes habituais E mais

frequente que o fenétipo classico e estd relacionado, habitualmente, com um inicio

tardio (a partir dos 20-30 anos) e uma progressdo lenta da doen<;a3'12'24

. Alguns
doentes permanecem assintomaticos até aos 50 anos de idade e, contrariamente aos
doentes classicos, sdao mais idosos no momento da faléncia organica, apresentando

globalmente uma maior sobrevivéncia’®*

. Além disso, este fendtipo carateriza-se por
manifestacdes clinicas restritas a um Unico 6rgdo, com variantes neuroldgicas,
cardiacas e renais, e auséncia de outras manifestacdes classicas da DF,

12,2
correspondendo a uma forma moderada da doenga®>*%%,

= Fendtipo na mulher heterozigota

Este fendtipo apresenta-se de forma muito varidavel, desde um estado
assintomatico até a um estado muito severo a semelhanca dos homens®*%’,
Atualmente, as mulheres sdo reconhecidas como tendo uma penetrancia variavel,
manifestando graus muito diversos da patologia3. Uma elevada percentagem das

mulheres apresenta envolvimento de drgdos vitais tais como os rins, coracdo e/ou

12
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cérebro uma década mais tarde do que os homens'’. Além disso, o quadro clinico
manifesta-se mais tarde e de forma menos grave no sexo feminino do que no
masculino®. Formas severas da DF com evolugio para cardiomiopatia e insuficiéncia

renal terminal ocorrem em menos de 1% das mulheres®.

1.1.6.2. Manifestagoes clinicas
Na DF as manifestacBes diferem em fungdo da idade do doente®. De uma forma
geral, as neuropatias periféricas e as manifestacdes dermatoldgicas e oftalmoldgicas
surgem na infancia, enquanto as dismorfias, o envolvimento neurolégico, renal e

cardiaco ocorrem numa idade avanc;ada3.

A. Manifestag6es dermatologicas
O aspeto clinico mais visivel da DF designa-se por angioqueratoma, assumindo um

papel relevante no diagndstico, historicamente a DF foi denominada por

3,5,17,30

angiokeratoma corporis diffusum universale E a manifestagdo cutdnea mais

frequente, encontrada em 66% e 36% dos doentes masculinos e femininos,

respetivamente, que surge desde a infancia com uma mediana de idades de 17

17
d nos3’5’ .

Histologicamente, as lesdes cutaneas sdo pequenos angiomas superficiais

correspondendo a dilatacdo dos vasos na derme causadas pela acumulacdo do Gb3 nas

7

células do endotélio vascular da derme®!’. Os angioqueratomas aumentam em

numero e tamanho com o avancar da idade, e podem ocorrer isoladamente ou em

3,13,17
grupo™ >,

Macroscopicamente, os angioqueratomas sdao manchas avermelhadas ou roxas,
podem ser planas ou apresentarem um ligeiro relevo (superficie hiperqueratésica),

3,517

ndo desparecendo a vitropressao (Figura 1-7) . Em casos mais graves, estas lesoes

podem sangrar’.

13
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Figura I-7: Angioqueratoma na zona abdominal (Adaptado de ®). Os angioqueratomas

sdo manchas pequenas, elevadas, de cor vermelho-escuras que se encontram tipicamente na

area abaixo do umbigo até as coxas™".

Do ponto de vista da localizacdo, os angioqueratomas sdo, tipicamente,

encontrados de forma simétrica entre o umbigo e as coxas (“zona do cal¢cdo”),

podendo também serem visualizadas nas m3os, cotovelos e joelhos>>*3174,

B. Envolvimento neuroldgico
O envolvimento neuroldgico na DF pode ser central, periférico ou auténomo>.
A dor é um dos primeiros sintomas da DF, podendo aparecer nos rapazes na

primeira década de vida e cerca de 10 anos mais tarde nas raparigas, estando presente

3,15,17

em 80% dos casos Existem dois tipos de dor: as crises episddicas algicas

(denominadas por “crises de Fabry”) caraterizadas por uma dor ardente e uma dor

neuropdtica cronica caraterizada por uma sensacdo de queimadura e/ou

5,15,17

parestesias . Ambas as dores tém origem nas extremidades e irradiam para os

5,17

membros e outras partes do corpo™ . Na DF, as dores representam o atingimento

mais debilitante e sdo responsaveis por uma menor qualidade de vida>*’

. A diferenca
brusca de temperatura, febre, exercicio e situagdes de stress (fisico ou psicoldgico) sao
fatores desencadeantes da dor neuropatica, que tende a diminuir de gravidade anos
mais tarde, podendo desaparecer na idade adulta em cerca de 10% dos casos™>>*>*"*°,
A disfungdo do sistema nervoso auténomo resulta em hipo/anidrose ou

hiperidrose, dismotilidade gastrointestinal, hipotensao ortostatica e intolerancia ao

14
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frio, calor e ao exercicio fisico***°

. A diminuicdo da producdo de suor é devida a
acumulagdo de Gb3 nas glandulas sudoriparas, o que reduz a permeabilidade da pele
e, consequentemente, interfere com a regulacao da temperatura corporal, conduzindo
a uma intolerancia ao calor e ao exercicio™"’.

A dor abdominal é devido a deposicao de Gb3 nos ganglios auténomos abdominais
e diminuicdo do fluxo sanguineo na artéria mesentérica, que conduz ao estreitamento

3,5,17

dos vasos sanguineos . Esta dor reflete-se nas seguintes manifesta¢des clinicas:

diarreia intermitente, ndusea cronica, inchago, vomitos, perda de peso, dor abdominal

pos-prandial e saciedade precoce®*>!"*?

. Estes sintomas sdo responsaveis por uma
grande alteragao da qualidade de vida dos doentes com DF®.

O envolvimento cerebrovascular pode conduzir a uma grande diversidade de
eventos com um grau de intensidade de leve a grave'’. Os eventos cerebrovasculares
da DF sdo, por exemplo, acidentes isquémicos transitorios (AIT), acidente vascular
cerebral (AVC), isquémico ou hemorragico, lesdes da substancia branca e

1319 "0 padrdo tipico de lesdo vascular é a lesdo dos

comprometimento cognitivo
pequenos vasos com atingimento preferencial do territdrio vertebro-basilar (75% dos
AVC), devido a infiltracdo dos glicosfingolipidos nas paredes das pequenas

3,15,19

artérias . De acordo com os dados do registo de Fabry (Fabry Registry data), a

prevaléncia do AVC é de 6,9% nos homens adultos (com idade média de 39 anos) e

15,17,19

4,3%, nas mulheres (com idade média de 46 anos) . Estas frequéncias sdo muito

superiores as da populacdo geral, podendo o AVC ser o primeiro sinal da DF*>!"*°,
Cerca de 25% dos doentes tiveram o seu primeiro AVC antes dos 30 anos, pelo que
uma suspeita de DF deve ser imediatamente colocada num jovem com AVC sem
fatores de risco conhecidos>?.

A nivel psiquiatrico, a DF manifesta-se por depressdo, alteracdo cognitiva,
demeéncia, alcoolismo, toxicodependéncia, ideacdo suicida e diminuicdo da libido
devido aos angioqueratomas na zona genital, que aumentam o stress psicoldgico do
doente, e por falta de autoestima>®. A depressdao é frequente e subdiagnosticada,

podendo afetar gravemente a qualidade de vida dos doentes com DF'’. Por isso, uma

avaliacdo psiquiatrica e neuro-psicoldgica sdo recomendadas nestes doentes®’.
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C. Manifestagoes oftalmoldgicas
As lesGes oculares que ocorrem na DF incluem mudangas na cérnea (cérnea
verticillata) e uma maior tortuosidade dos vasos retinianos, sem afetar a acuidade

1>A>17219 A cornea verticillata é detetavel pelo exame de l1dampada de fenda (Figura

visua
I-8) e encontra-se presente na quase totalidade dos doentes (mais de 90%)5’19. Ao
invés, um numero reduzido de doentes desenvolve cataratas, sendo cerca de 23,1% do

sexo masculino e 18% do sexo feminino®.

Figura I-8: Manifestagbes oculares (Adaptado de ®). Dilatacdes e tortuosidades vasculares
na conjuntiva inferior do olho de um doente portador da DF®.

D. Anormalidades auditivas e vestibulares

O comprometimento otolégico e vestibular sdo défices frequentes na DF e
caraterizam-se por uma perda da audicdo progressiva (normalmente acima dos 4000
Hz), surdez subita (frequentemente assimétrica), zumbido e sintomas vestibulares

)15,17

(vertigem . O zumbido e a perda auditiva afetam, predominantemente, os doentes

da DF, sendo sintomas precoces ja relatados em criangas e adolescentes™"’.

E. Envolvimento cardiaco
As manifestacBes cardiacas sdo um dos sintomas mais frequentes na DF e sdo a

5,15

principal causa de morbilidade e mortalidade™™". A sintomatologia cardiaca encontra-

se em 40-60% dos doentes com DF™!° Cerca de 49% dos homens e 35% das
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mulheres tiveram um evento cardiaco com uma idade média de 36,2 e 44,4 anos,
. 15
respetivamente™.
A DF pode causar uma hipertrofia cardiaca progressiva, arritmias, insuficiéncia
valvular mitral e adrtica, doenga corondria de predominio microvascular, alterages de
condugdo, dilatagao da raiz da artéria aorta e hipertrofia do ventriculo esquerdo e

3,5,15,17,19

direito Estas altera¢des cardiacas podem ser clinicamente silenciosas ou

causar angina, dispneia, palpitacdes ou até sincope na terceira ou quarta década de
vida do homem e uma década depois na mulher®>*>*.

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ocorre em 50% dos homens e em 33% das
mulheres, devido as alteragdes tipicas que comegam na zona lateral posterior do
ventriculo esquerdo™>*. Apesar da HVE ser progressiva, uma disfuncdo cardiaca
significativa raramente ocorre e apenas como uma manifestacdo muito tardia da DF’.

O envolvimento cardiaco diminui a capacidade de exercicio nos doentes com DF

comparativamente com a restante populacio®’.

F. Envolvimento respiratorio
O envolvimento pulmonar, causado pelo depdsito de Gb3 nas vias aéreas, pode

manifestar-se por dispneia ao exercicio, tosse crdnica, apneia do sono, sibildncia e

pieira devido a doenca pulmonar obstrutiva®>>’.

A progress3o pulmonar é dependente da idade e do género nos doentes com DF’.

Um estudo publicado evidenciou que a prevaléncia da obstrucdo das vias aéreas era de

26% em mulheres e 61% em homens, portadores da DFY.

G. Envolvimento renal

As lesOes renais sdo uma manifestacao clinica muito comum num doente portador

5,17

da DF e tendem a agravar com a idade™"’. Desde as 17 semanas de vida intrauterina, o

Gb3 tende a acumular-se em varias células renais: mesangiais, intersticiais,
glomerulares, epiteliais tubulares, endoteliais e podécitoss'15'17'42’43.

As alteracdes renais surgem inicialmente nos poddcitos (Figura 1-9), tendo sido
observado em estudos de biopsia renal que a acumulacdo de Gb3 nestas células é
progressiva e dependente da idade, e, ainda que existe uma correlacdo entre o dano

17,42

renal precoce e a albuminuria O depdsito progressivo de Gb3 manifesta-se
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primeiramente por isostenuria, poliuria e ocasionalmente como a sindrome de Fanconi

1941 adicionalmente, a acumulaggo de

com aminoaciduria, glicosuria e acidose tubular
Gb3 nas células do tubulo distal e da ansa de Henle pode também contribuir para

alguns sintomas renais iniciais na DF°®.

Figura I-9: Bidpsia renal através de microscopia 6tica (Adaptado de *’). Aglomerado de

depdsitos de globotriaosilceramida nos rins, com predominancia nos poddcitos (mancha azul
17

escuro)™’.

De ressaltar que as complicagdes nefroldégicas da DF sdo importantes contributos
para a morbilidade e mortalidade associadas a esta patologia, observando-se um
envolvimento renal em criancas e adolescentes através da presenca de

microalbuminuria e proteinuria, respetivamente>>174.,

1.1.7. Diagnéstico e acompanhamento médico
O diagndstico da DF ndao é um processo facil e inclui, normalmente, seis passos
sequenciais: (1) suspeita da doenca, (2) demonstracdo da deficiéncia enzimatica, (3)
comprovagdo do defeito genético, (4) avaliagdo do impacto da doenga, (5) confirmagao
gue os sinais e sintomas sdo consequéncia da DF e (6) estudo familiar®.
O caracter progressivo e heterogéneo desta doenga aliados a coexisténcia de
manifestagbes clinicas sistémicas e sinais inespecificos comuns a outras patologias

mais frequentes (designadas por fenocdpias) condicionam o atraso do diagnodstico

18



Terapéutica da doenca de Fabry
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

precoce3’44. Por isso, estima-se que os portadores da DF passem por um periodo médio

de 20 anos desde do inicio da sintomatologia até ao diagnéstico final>**.

1.1.7.1. Exames complementares de diagndstico
Os doentes com suspeita da DF estdo sujeitos a varios meios complementares de
diagndstico nomeadamente: diagndsticos bioquimico, genético, histoldgico, diferencial
e pré-natal, heredograma, biomarcadores, marcadores auxiliares e achados
imagioldgicos’’. Todos estes exames de diagndstico sdo importantes e

complementares, no entanto serdo abordados somente alguns itens.

A. Diagnéstico bioquimico
A quantificacdo de uma atividade da a-Gal A deficiente, no plasma ou leucdcitos, é
o método laboratorial de referéncia que deve ser, sistematicamente, usado para

17,19

confirmar o diagndstico clinico da DF*"~". Este método utiliza o substrato sintético 4-

metilumbeliferil-alfa-D-galactosidase®. Também existe um método fluorimétrico
. « ” . N . 5,17,19,44,45
denominado de “gotas de sangue seco” (do inglés dried blood spot - DBS) . Os
ensaios no plasma podem ocasionalmente conduzir a falsos positivos, devendo ser
. . . 17
confirmados por ensaios nos leucécitos™'.
No geral, uma atividade inferior a 1% do normal é diagndstica da DF, apesar de
.. . . . ., . 44
uma atividade inferior a 10% ser observada em individuos com comeco tardio da DF™.
Nos homens com fenétipo cldssico, caso se verifique uma atividade enzimatica inferior

17,19

a 5% do valor de referéncia, este resultado é conclusivo de DF*"™". Todavia, se for um

homem com fendtipo atipico é essencial a sequenciacdo do gene GLA para o

17,1 . s
"1 por outro lado, nas mulheres (heterozigéticas), uma

diagndstico definitivo
atividade enzimatica normal ndo exclui a DF, visto que cerca de 60% das mulheres
apresentam valores significativos da enzima, devido a inativacdo aleatdria do
cromossoma X, pelo que se torna obrigatéria a sequenciacdo do gene GLA para o
rastreio de mutag6e55'17'19'41'44.

De referir que a falta de disponibilidade do teste enzimatico DBS nos laboratérios
clinicos dos grandes hospitais € um grande inconveniente, impedindo que se faga um

diagndstico precoce da DF*.
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B. Diagnostico genético

A genotipagem deve ser realizada em todos os casos clinicos suspeitos da DF, uma
vez que a atividade enzimatica da o-Gal A pode estar em valores normais,
nomeadamente, no caso das mulheres heterozigotas”. Além disso, certos
polimorfismos, tal como o D313Y (resultante da substituicdo de GAT por TAT no
nucleotideo 937 do gene GLA), presente em 0,19% da populacdo, podem reduzir
ligeiramente os niveis da enzima o-Gal A, porém ndo ocorre DF dado que a enzima
produzida é totalmente funcional®***°.

Esta andlise genética baseia-se na sequenciacdo dos produtos obtidos por
amplificacdo do ADN pelo método de polymerase chain reaction (PCR), extraidos de
leucécitos ou de uma gota de sangue seco (DBS)*’. Esta determinacdo molecular direta

¢ facil, devido ao tamanho reduzido do gene que possibilita a caraterizagdo precisa da

mutacdo do gene GLA".

C. Biomarcadores

Os biomarcadores sdo cruciais para avaliar a progressdo da doencga e a resposta ao
tratamento'’.

Os substratos Gb3 e liso-Gb3 s3ao considerados como possiveis biomarcadores da
DF*. O Gb3 é o substrato da enzima a-Gal A e a sua concentracdo na urina ou no
plasma foi, hd muito tempo, considerada um biomarcador de diagndstico da DF*’. A
medicdo de Gb3 na urina apresenta uma melhor sensibilidade do que no plasma para
identificar esta patologia, sendo considerada o biomarcador padrdo, em ambos os

sexos, devido a sua maior fiabilidade”*

. No entanto, em doentes com fenétipos
tardios e/ou mutacdes privadas, o Gb3 urindrio no se encontra elevado®’. Por outro
lado, o liso-Gb3, que corresponde ao metabolito resultante da desacetilacdo de Gb3,

5,17,47

estd aumentado na DF Na urina, o liso-Gb3 também pode ser um possivel

biomarcador, pois parece ser util na andlise de uma suspeita de DF, mas ndo se
. . 17,47
correlaciona com o grau do envolvimento renal™""".

A proteindria e a proteina cistatina-C sdo alguns dos biomarcadores renais,

encontrados, principalmente, na urina e a sua excregao reflete uma fungdao anormal do

nefrénio®’. As troponinas cardiacas s3o, por sua vez, biomarcadores laboratoriais

disponiveis e validados da lesdo do musculo cardiaco, através de testes de alta
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sensibilidade®. Quanto a lesdo cerebral, verifica-se uma fraca correlagao entre a

concentragdo sérica da cistatina-C com a patologia do sistema nervoso central (SNC)
47 ., . sy . ~ .

nos homens™’. Nas mulheres, os niveis plasmaticos de liso-Gb3 estdo correlacionados

com a gravidade da lesdo da substancia branca'’*’.

D. Diagnostico diferencial e diagndstico pré-natal

Certas doengas como a artrite reumatdide, “dores de crescimento” e esclerose
multipla sd3o alguns dos diagndsticos diferenciais possiveis na DF'’. Quando n3o se
identifica nenhuma mutacdo no gene GLA, a possibilidade de uma fenocdpia
mimetizando a DF deve ser considerada'’. O diagndstico da DF envolve multiplos
exames, encontrando-se esquematizados no fluxograma em anexo (Anexo 8.2)%.

O diagnéstico pré-natal bioquimico ou molecular é uma técnica vidvel pela
determinacdo da atividade da a-Gal AY. Este realiza-se através de testes de ADN a
partir de uma colheita nas vilosidades coridnicas, entre a nona e a décima semana da
gestacdo, ou de uma cultura de células do liquido amniético, por amniocentese, entre

~ . . p 17
a 132 e 152 semana de gestac3o, sendo, posteriormente, confirmado no pés-parto>*’.

1.1.7.2. Especialidades médicas implicadas
A heterogeneidade clinica verificada nos doentes com DF requer, segundo a
literatura, o envolvimento de médicos, enfermeiros, paramédicos e assistentes

sociais*®*

. Alguns médicos especialistas a que os doentes poderdao recorrer sao,
nomeadamente: pediatra (caso os sinais e sintomas surgem na infancia/adolescéncia),
nefrologista, neurologista, cardiologista, geneticista, dermatologista,
otorrinolaringologista, = gastroenterologista, oftalmologista, pneumologista e
psiquiatra3’49’50.

Os profissionais de saude implicados devem realizar uma abordagem
individualizada ao tratamento do doente, que contemple o gendtipo, sexo, histéria
familiar, fenétipo e gravidade clinica especifica de cada doente®. Além disso, sublinha-
se a importancia de uma abordagem multidisciplinar para o acompanhamento da

doenca e gestao das complicacdes especificas de cada érg5025’49.
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Para além das dificuldades fisicas, a DF causa um profundo impacto emocional nos
individuos afetados e na sua familia®®. A fim de proporcionar aos doentes uma melhor
compreensdo da patologia, o aconselhamento genético dos prdprios e seus familiares
por um geneticista é crucial e constitui uma parte fundamental da abordagem

multidisciplinar da DF*>.

Apds o diagndstico, os doentes com DF devem realizar uma avaliacdo clinica inicial
e completa, devido a variedade do fendtipo e a heterogeneidade da patologia, para

determinar o envolvimento orgéanico™".

A frequéncia do acompanhamento é
dependente da gravidade clinica e do envolvimento dos diferentes érgéosls. No geral,
no sexo feminino, em caso de auséncia de sintomas, a avaliacdo deve ser feita a cada
dois anos, aumentando-se a frequéncia para anual na fase adulta’. Porém, se se tratar
de uma mulher sintomatica, a monitorizacdo devera ser a cada seis meses, tal como
recomendado para o sexo masculino®™.

O acompanhamento dos doentes com patologias raras foi otimizado gracas a
implementacdo do cartdo de protecdo especial as pessoas com doencas raras,
nomeadamente para que os profissionais de saude saibam como atuar em situagdes
de urgéncia e emergéncia®. Neste dmbito, todos os individuos portadores de uma
condicdo rara, incluindo os doentes com DF, podem solicitar a emissdao do “Cartado da
Pessoa com Doenca Rara” (CPDR) (exemplar no Anexo 8.3)>.

Em 2016, o Ministério da Saude elegeu o Hospital da Senhora da Oliveira, em
Guimarades, como o Centro de Referéncia Nacional das DLS, tendo sido distinguido,
primeiramente, como o Centro de Exceléncia em DLS no Norte de Portugal®’. Contudo,
existem mais cinco Centros de Referéncia na drea de Doencas Hereditarias do
Metabolismo que seguem doentes com DLS (Centro Hospitalar Universitario de Sdo
Jodo, E.P.E., Centro Hospitalar Universitario do Porto, E.P.E., Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, E.P.E., Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, E.P.E. e

Centro Hospitalar Universitario Lisboa Central, E.P.E.)**>>,

22



Terapéutica da doenca de Fabry
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

- OBIJETIVOS

Esta dissertacdao teve como objetivo desenvolver e aprofundar a pesquisa sobre a
DF, particularmente no que diz respeito a terapéutica: pretendeu-se efetuar uma
revisdo bibliografica da patologia e do seu tratamento, e realizar um trabalho de
campo com doentes portadores desta afecdo submetidos a terapéuticas distintas.

Apds uma revisao da literatura da DF, tanto ao nivel da patologia como da sua
terapéutica, elaborou-se um estudo de investigacao no Centro Hospitalar Universitario
do Algarve, E.P.E. - Unidade de Faro (CHUA, E.P.E. — Faro), com o objetivo de
apresentar duas terapéuticas especificas da DF. Dois doentes portadores desta
patologia foram abordados, sem pretender com isso comparar estes dois casos

clinicos.

ll-  METODOLOGIA

O presente trabalho utilizou como metodologia a pesquisa bibliografica, tendo sido
efetuada a partir de palavras-chave pré-definidas em portugués (doencga de Fabry, alfa-
galactosidase A, mutacdo genética, terapéutica) e em inglés (fabry’s disease, alfa-
galactosidase A, genetic mutation, therapy), e baseada na melhor evidéncia cientifica
disponivel, nomeadamente na PubMed, livros de referéncia, e Autoridades
competentes.

Para a concretizacdo do estudo de investigacdo “Terapéutica da doenca de Fabry”,
foi realizado um pedido de autorizacdo a Unidade Apoio a investigacdo — Centro de
Formacao, Investigacdo e Conhecimento do CHUA, E.P.E. — Faro, tendo sido solicitados
varios documentos: termos de responsabilidade de todas as partes intervenientes,
incluindo a aluna/investigadora, a orientadora da instituicdo de ensino, a orientadora
do CHUA, E.P.E. - Faro e os Diretores do Servico de Nefrologia e Cardiologia, um oficio
designado de “Folha de Rosto” elaborado pelo préprio hospital e, ainda, o
Consentimento Informado.

Nos anexos 8.4 a 8.10, encontram-se os documentos acima mencionados,
devidamente assinados e preenchidos, por ordem respetiva. No que se refere ao

Consentimento Informado, este foi solicitado aos doentes, contudo devido a
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confidencialidade e protecdo dos dados apenas se encontra exposto o modelo
entregue.

Este estudo de investigacdo recebeu um parecer favoravel da Comissdo de Etica do
CHUA, E.P.E. - Faro, tendo sido autorizado pelo Conselho de Administragao do mesmo
hospital, cujo e-mail comprovativo deste facto se encontra em anexo (Anexo 8.11).

Para a participagdao neste estudo, os investigadores estabeleceram os seguintes
critérios de inclusdo:

1. Diagnéstico de DF confirmado;

Seguido no CHUA, E.P.E. — Faro, de 1 de maio a 31 de agosto de 2018;

Sexo masculino;

2
3
4. Adulto (idade compreendida entre os 18 e 65 anos);
5. Patologia predominantemente cardiaca e/ou renal;
6. Medicado com agalsidase alfa ou agalsidase beta;
7. Consentimento Informado assinado.

O nao-cumprimento de todos os critérios de inclusdo levou a exclusdo imediata do
doente no estudo, tendo-se apurado a partir de uma populacdo-alvo de sete doentes,
uma amostra composta por dois dos quatro doentes que realizam um tratamento
guinzenal com a administracdo da terapéutica de substituicdo enzimatica (TSE).

Os doentes selecionados foram entrevistados, pela autora e a médica assistente do
Servico de Nefrologia do CHUA, E.P.E.- Faro, e so foram incluidos apds expressarem a
sua vontade em participar no estudo através do Consentimento Informado, deixando
claro os objetivos, métodos e razdes do estudo.

Quanto a natureza das informacdes, a pesquisa foi qualitativa e obtida através do
Sistema de Apoio ao Médico (SClinico) e dos processos clinicos de cada doente,
tratando-se de dados sociodemograficos e de exames complementares de diagndstico

realizados e/ou solicitados pelo CHUA, E.P.E.- Faro, fornecidos pelos respetivos

médicos assistentes.

24



Terapéutica da doenca de Fabry
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

IV-  RESULTADOS

4.1. Terapéutica da doenga de Fabry

O tratamento da DF baseia-se no conhecimento atual da patogénese da mesma*’.
Acredita-se que as manifestacdes clinicas da DF, anteriormente descritas, ocorrem
devido a fendmenos sequenciais, sendo que cada um requer um tratamento especifico
(Quadro IV-1)**. Os trés mecanismos implicados s3o: a deficiéncia da enzima a-Gal A
que se trata com a TSE, o dano tecidular que requer tratamentos adjuvantes
especificos além da TSE com o intuito de minimizar os sintomas e prevenir a evolucao
da patologia e, por ultimo, a falha organica que poderd resultar em terapéutica de
substituicdo renal, didlise, transplante renal ou cardiaco, mesmo com a instituicdo da
TSE*.

Quadro IV-1: Tratamento da doenga de Fabry (Adaptado de .

TSE (Tratamento para aumentar a atividade enzimatica)

Inicio do tratamento

= Comecar em todos os homens classicamente afetados, se possivel na infancia

= |ndividualizar a decisdo clinica para homens de fenétipo nao classico e mulheres:
a decisdo é baseada no desenvolvimento dos sintomas ou sinais do dano tecidular

Seguimento

= Depdsito de glicosfingolipidos: liso-Gb3 sérico, considerar biopsia em caso de
resposta subterapéutica

= Avaliagdo da carga da doenca

= Anticorpos antiagalsidase

Modificagcdao da dose da TSE

= Considerar alteracdo da dose para 1,0mg/kg/2semanas ou alteracdo da enzima
em caso de resposta subterapéutica ou reacdo adversa”

Tratamento do dano tecidular e dos sintomas associados

Manifestagdes da doenga potencialmente letais

= Dano renal: tratamento antiproteinurico com antagonistas do SRA

= Arritmia ou insuficiéncia cardiaca: seguir indicacdo clinica

= Acidentes vasculares: seguir indicagao clinica

Manifestag6es nao letais

= Dor e sintomas gastrointestinais

Tratamento das falhas organicas

= Transplante renal ou didlise

= Transplante cardiaco

Abreviaturas: TSE: Terapéutica de Substituicdo Enzimatica; SRA: Sistema Renina-Angiotensina.
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Com base numa analise sistematica da literatura sobre a utilidade da TSE na DF até

fevereiro de 2017, um grupo composto por 26 especialistas europeus nesta doenga

estabeleceu as seguintes conclusdes>*:

1.
2.

A contribui¢cdo multidisciplinar é vital em todas as etapas do tratamento da DF;

A TSE é eficaz em todas as populacdes de doentes, contribuindo para a
funcionalidade do 6rgao ou progressao retardada da doenca, e o aumento
potencial da qualidade de vida;

A TSE é mais eficaz se o tratamento for iniciado antes do desenvolvimento de
lesdes organicas e quando o regime posoldgico é ajustado ao doente;

As terapias adjuvantes especificas de 6rgdos, além da TSE, sdo necessarias para
prevenir ou tratar os efeitos do dano nos érgdos, na qualidade de vida e no
progndstico a longo prazo;

Os cuidados médicos da DF devem incluir objetivos terapéuticos individualizados
ao doente, com base numa avaliagdo dos 6rgaos afetados e monotorizagao regular.

As diretrizes para iniciar a TSE nos doentes variam de um pais para o outro e

continuam a ser uma questdao em debate, especialmente nas mulheres heterozigotas e

nas criang:as”. Por exemplo, os doentes com auséncia da enzima a-Gal A devem iniciar

de imediato a terapéutica, pois sdo os casos classicos graves da DF, ja os outros

doentes comecam o tratamento quando surgem as manifestacdes clinicas’. No quadro

IV-2, encontram-se referidas as recomendag¢des em vigor para o inicio da TSE em cada

subpopulacio®’.

Quadro IV-2: Diretrizes atuais propostas para iniciar a terapéutica de substituicao
enzimatica em doentes com a doenca de Fabry (Adaptado de V7).

Subpopulagdo Diretrizes para o inicio da TSE

Homens Adultos (>16 anos) No momento do diagndstico da DF

Rapazes No momento do desenvolvimento de sintomas significativos,

se for assintomatico iniciar dos 7-10 anos

Mulheres (Todas as idades) Sintomas ou evidéncia da progressao do envolvimento de

orgaos

Abreviaturas: DF: Doenca de Fabry; TSE: Terapéutica de Substituicdao Enzimatica.
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Os critérios para suspender ou ndo iniciar a TSE estdo resumidos no quadro V-3

Estes critérios aplicam-se a doentes, de ambos os sexos, de todos os fenétipos da DF,

exceto a alinea "Auséncia de resposta por 1 ano, quando a Unica indicacdo para TSE é

dor neuropatica enquanto recebe o maximo cuidado de suporte”, que diz respeito

apenas aos doentes com o fendtipo classico da DF>. Esta excecdo é devida ao facto

dos homens com fendtipo cldssico e dor neuropdtica serem considerados de alto risco

para o desenvolvimento de sinais de envolvimento organico num curto periodo de

tempo’>.

Quadro IV-3: Critérios para suspender ou nao iniciar a terapéutica de substituicao

enzimatica (Adaptado de >,

Critérios para suspender a TSE Recomendagao
N3do-conformidade > 50% das infusdes Classe |
N3ao comparecer regularmente nas visitas de Classe |
acompanhamento (de acordo com as diretrizes locais)

Reacbes de perfusdo persistentes ou com risco de vida Classe |
graves que ndo respondem a profilaxia

Pedido do doente Classe |
Doenca renal em estadio final, sem opg¢ao de transplante Classe lIA
renal, em combinagao com insuficiéncia cardiaca avan¢ada

Fase da DF ou outras comorbidades com expetativa de vida Classe IIB
<lano

Declinio cognitivo grave (qualquer causa) Classe 1IB
Auséncia de resposta por 1ano, quando a Unica indicacao Classe IIB
para TSE é dor neuropatica enquanto recebe o maximo

cuidado de suporte

Critérios para nao iniciar a TSE Recomendagao
Doenca cardiaca avancada com fibrose extensa, se a doenca  Classe IIA
cardiaca for a Unica indicacdo de tratamento

Doenca renal em estadio final, sem opg¢ao de transplante Classe 1IB
renal, em combinac¢do com insuficiéncia cardiaca avancada

Fase da DF ou outras comorbidades com expetativa de vida Classe IIB
<1 ano

Declinio cognitivo grave (qualquer causa) Classe 1IB

Classe I: é recomendado; Classe IIA: deve ser considerado; Classe IIB: pode ser considerado™
Abreviaturas: DF: Doenca de Fabry; TSE: Terapéutica de Substituicdo Enzimatica
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As diretrizes mencionadas acima servem de orientagao para iniciar ou interromper
a TSE num doente com a DF, pois as decisdes finais devem ser tomadas
individualmente, tendo em conta aspetos particulares da DF, doengas concomitantes e

preferéncias pessoais.

4.1.1. Tratamento ndo-especifico

A terapia adjuvante da TSE devera ser instituida para tratamento sintomatico ou
prevencao da progressao nao-especifica do dano tecidular, e nunca para atrasar ou
evitar o inicio da TSE, visto que n3o atua no mecanismo patogénico da DF*.

O manuseamento dos sintomas clinicos ativos da DF com terapias apenas
sintomdticas, como o alivio da dor, é inadequado, ja que estas ndo tém como alvo os
mecanismos patogénicos subjacentes da DF®. Medidas preventivas, como por
exemplo, a profilaxia do AVC com um agente antitrombético e modificagcdes no estilo
de vida, ou a eviccdo de temperaturas extremas, sdo consideradas importantes no
acompanhamento do doente, e devem também ser tidas em conta®.

O quadro V-4 apresenta os agentes farmacoldgicos potencialmente elegiveis para

algumas das manifestagdes clinicas presentes nos doentes portadores da DF>%,

Quadro IV-4: Terapéutica adjuvante para complicagdes na doenca de Fabry
(Adaptado de >%).

Sistema/Orgdo Terapéutica adjuvante / sintomatica e medidas preventivas

Renal IECA ou ARA (captopril ou losartan) para atingir um nivel de
albumindria <30 mg/g de creatinina se os valores basais forem entre
30-300 mg/g ou <300 mg/g se os valores iniciais> 300 mg/g;
Precaucdo em caso do doente ter hipotensdo (restricdo de sal na
dieta)

Gestdo da DRC em relagdo a indicacdo de estatinas

Considerar a avaliacdo dos niveis séricos de 25(0OH)D e terapia de
reposicao, se deficiente

Dialise ou transplante renal para doentes com insuficiéncia renal
(dador com resultado negativo para DF)

Cardiaco Se houver bradicardia sintomatica ou comprometimento
significativo da conducdo auriculoventricular, considerar a
estimulacdo cardiaca permanente

Se houver faléncia cardiaca considerar beta-bloqueadores
(bisoprolol), IECA, ARA e diuréticos (furosemida)

Se houver angina de peito considerar nitratos, beta-bloqueadores ou
antagonistas dos canais de cdlcio (amlodipina)
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Quadro IV-4: Terapéutica adjuvante para complicacdbes na doenca de Fabry

(continuagao) (Adaptado de

5,25
).

Sistema/Orgio

Terapéutica adjuvante / sintomatica e medidas preventivas

Cardiaco

Se houver evidéncia ou forte suspeita de arritmias malignas,
considerar o desfibrilador cardioversor implantavel

Cerebrovascular

Profilaxia de AVC com agentes antitrombdticos (aspirina ou
clopidogrel) esta indicada como prevenc¢ao secundaria; ndo ha dados
disponiveis no momento em relagdo a prevengdo primaria

Profilaxia de AVC com anticoagulantes (varfarina ou outros na
auséncia de insuficiéncia renal), quando necessario, por exemplo,
doentes com fibrilhagao auricular

Sistema Nervoso
Periférico

Os agentes de primeira linha incluem anticonvulsivantes
(carbamazepina, gabapentina, pregabalina); outros farmacos podem
ser considerados de acordo com as recomendagdes internacionais
para a dor neuropatica

Crises de dor: considerar agonistas de opidides (cuidado para evitar
o agravamento dos disturbios gastrointestinais)

Evitar fatores predisponentes de dor como extremos de
temperatura e manter uma hidratacdao adequada

Gastrointestinal

O esvaziamento gastrico retardado e os sintomas de dispepsia
podem ser tratados com metoclopramida e bloqueadores H-2
(cimetidina), respetivamente; a dismotilidade e diarreia podem ser
tratadas com mudancas na dieta (aumento da ingestao de fibras,
refeicGes mais frequentes e menores) e farmacoterapia (plantago)

Pulmonar

Broncodilatadores (salbutamol ou formoterol) para aliviar a
obstrucdo das vias aéreas

Oftalmoldgico

Oculos com lentes polarizadas podem ajudar a controlar a
dificuldade de conduzir a noite e utilizagcdo de lagrimas artificiais

Audicao

Aparelhos auditivos, implantes cocleares

Dermatoldgico

Tratamento a laser/cosmético para angioqueratomas sem eficacia
comprovada

Meias de compressdo podem melhorar o linfedema

Abreviaturas: ARA: Antagonista do Recetor da Angiotensina Il; AVC: Acidente Vascular
Cerebral; DF: Doenga de Fabry; DRC: Doenca Renal Crdnica; IECA: Inibidor da Enzima de
Conversdo da Angiotensina |; 25(OH)D: 25 Hidroxivitamina D

A maioria dos doentes, sobretudo os que se encontram na fase inicial da doenga,

apresentam tensdo arterial (TA) baixa, no entanto a hipertensdo também ocorre e,

como tal, deve ser controlada como noutros casos de DRC, visto que a TA elevada

acelera o processo de declinio da funcdo renal nos doentes com DF°.

Todavia, é preciso ter em atencdo a escolha do farmaco anti-hipertensor, uma vez

gue ha risco de atingimento cardiaco, como por exemplo o uso de beta-bloqueadores

gue causa bradicardia®. Assim, a melhor escolha devera recair sobre os inibidores da
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enzima de conversao da angiotensina | (IECA) e os antagonistas dos recetores da
angiotensina ll (ARA)>.

Relativamente a proteindria, a Unica abordagem terapéutica aprovada em ensaios
clinicos foi o bloqueio do sistema renina-angiotensina (SRA)**. Tal como noutras
patologias renais, a proteiniria é um fator-chave nos doentes com DF, quer nos
individuos tratados ou nos n3o-tratados com TSE*. A diminuicdo da proteinuria para
valores inferiores a 0,5g/dia, utilizando bloqueadores do SRA, conduz a uma perda nio
tdo acentuada da fungdo renal, sobretudo em doentes mais jovens44. O bloqueio do
SRA deverd iniciar-se com a menor dose possivel, a noite, visto que interfere com a TA

do doente*. Recomenda-se para uma diminui¢do da proteinuria o uso de IECA e ARA®.

4.1.2. Tratamento especifico

A TSE consiste na administracdo, intravenosa e quinzenal, da enzima a-Gal A
humana recombinante, denominada por agalsidase44. Este modo terapéutico tem o
objetivo de restabelecer o nivel de atividade enzimatica, de forma a ser suficiente para
eliminar os depdsitos de glicosfingolipidos nos tecidos e érgaos e, assim, diminuir o
declinio progressivo da funcdo dos mesmos antes que ocorram lesdes irreversiveis>®.

Desde de 2001, a TSE est4 disponivel como tratamento da DF*’. Na maior parte do
mundo, incluindo na UE, existem duas formas de agalsidase: a agalsidase alfa e a

5,44,57

agalsidase beta . A agalsidase beta é a Unica forma em vigor nos Estados Unidos,

porque a Agéncia Americana da Saude e Servicos Humanos (do inglés Food and Drugs
Administration - FDA) n3o aprovou a agalsidase alfa>**’.

Em Portugal, de acordo com o Instituto Nacional de Salde Doutor Ricardo Jorge, a
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED, I.P.)
aprovou a terapéutica farmacolégica para a DF, exclusivamente em meio hospitalar,
sendo constituida por dois farmacos: agalsidase alfa e agalsidase beta®. A titulo de
exemplo, em 2012, encontravam-se 28 doentes portadores da DF em
acompanhamento a nivel nacional, dos quais 26 estavam submetidos a terapéutica
com agalsidase alfa e os restantes 2 faziam agalsidase beta®.

Recentemente, além da TSE, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) autorizou

a comercializacdo na UE de outro farmaco para a DF (migalastate)**. Trata-se de um
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chaperone molecular, com a vantagem de ser administrado por via oral, no entanto
este fdrmaco so estd indicado para os doentes com determinadas formas mutantes da
a-Gal A, cujos gendtipos sdo referidos como mutagdes denominadas suscetiveis**. Por
exemplo, a altera¢do do nucledtido citosina por guanina no sétimo carbono da enzima

resulta numa mutac3o suscetivel**.

4.1.2.1. Agalsidase alfa
Esta molécula encontra-se aprovada em 45 paises, incluindo UE e Canadd, para

uma TSE a longo prazo, em doentes com o diagndstico de DF'"*°

. Em Portugal, o
primeiro tratamento com agalsidase alfa realizou-se em maio de 2007°, no entanto, a
sua autorizacdo de introducdao no mercado (AIM) tinha sido aprovada em 2001, com a
denominag¢dao comercial de Replagal™, tendo ainda sido designado medicamento 6rfao
(MO), em 2000>”'. O fabricante responsavel por este firmaco é a empresa
farmacéutica Shire Human Genetic TherapiesGo. A Shire patrocina uma base de dados,
designada por Fabry Outcome Survey (FOS), com um enorme registo observacional,
internacional e multicéntrico, sendo dirigida por médicos e destinada a doentes
diagnosticados com a DF que s3o candidatos ou recebem a TSE com agalsidase alfa®"®2,
O registo FOS foi iniciado a partir de 2001 com o intuito de recolher dados do mundo
real sobre a seguranca a longo prazo e a eficacia da TSE com agalsidase alfa, e a
histéria natural da doenca®.

As informagdes clinicas da agalsidase alfa estdao apresentadas de seguida por

categorias.

= Mecanismo de agdo
A agalsidase alfa é idéntica a enzima a-Gal A produzida a partir de uma linhagem

1
76384 No sobrenadante da cultura

celular humana continua geneticamente modificada
celular a enzima é detetada e, posteriormente, purificada por uma série de etapas
cromatograficas convencionais de acordo com as boas praticas de fabricagéo63. A
enzima de substituicdo é uma hidrolase lisossomal que ajuda a degradar o Gb3, ao
clivar especificamente os residuos a-galactose do Gb3, impedindo-o de se depositar

64,65

nas células®™>. Além disso, esta enzima pode fornecer um perfil de glicosilacdo
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humano e, deste modo, influenciar a captagao por recetores de manose-6-fosfato na

superficie de células alvo®.

= Regime posoldgico e via de administragao
E recomendado o regime posolégico de 0,2mg por kg de peso corporal

quinzenalmente, por via endovenosa durante 40 minutos®’>">%6°

. Dado que ndo foram
realizados estudos em criancas até aos 6 anos e em doentes com mais de 65 anos, a
seguranca e eficacia do farmaco nestes casos nado foi estabelecida, ndo sendo por isso

recomendado para estes grupos etarios®.

= Perfil farmacocinético
Na tabela IV-1, encontram-se algumas propriedades farmacocinéticas da agalsidase

alfa apds a administracdao de uma uUnica dose em doentes com DF*°.

Tabela IV-1: Propriedades farmacocinéticas da agalsidase alfa em doentes
portadores da doenca de Fabry (Adaptado de ).

Populacio AUC média CL média t1/2 médio
(U/min/mL) (U/min/Kg) (min)
Homem 256 958 2,5 112
Mulher 336 736 2,1 89
Rapaz 156 148 3,9 71
Rapariga 226 860 2,9 50

Abreviaturas: AUC: Area Sob a Curva; CL: Depuracdo Sérica; t1/2: Tempo de Semivida

Quanto a area sob a curva (do inglés Area Under Curve - AUC), que relaciona a
concentracdo do farmaco no soro com o tempo, esta revelou ser significativamente
mais larga nas mulheres (336 736 U/min/mL) do que nos homens (256 958 U/min/mL),
ao inverso do tempo médio de eliminacdo ou semivida (t1/2)59. A mesma constatacao
verifica-se na pediatria, sendo a AUC maior nas raparigas do que nos rapazes e 0 ti;;
mais curto™.

Julga-se que a depuracdo de agalsidase alfa do soro é mediada principalmente pela
sua ligacdo aos recetores de manose-6-fosfato da superficie celular com, subsequente,

internalizagdo celular e transporte para o lisossoma™. Posteriormente, a agalsidase
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alfa é degradada no préprio lisossoma®. A eficiéncia com a qual os recetores de
manose-6-fosfato captam a agalsidase alfa para os lisossomas, implica que a absorgao
do tecido ndo é revertida e, por isso, ndo retorna a circulacdo sanguineasg. A
eliminacdo de agalsidase alfa no soro é completa ao fim de 24 horas, na maioria dos
doentes™’.

A depuracao plasmatica (do inglés Clearance - CL) da agalsidase alfa é mais rapida
em doentes pediatricos do que em adultos>. Isto sugere que os recetores manose-6-
fosfato sdo mais competentes nas criangas portadoras da DF do que nos adultos, pois
as criancgas retiram mais eficientemente a agalsidase alfa do plasma para dentro dos
lisossomas™".

A fim de se entender a distribuicdo no organismo de agalsidase alfa, foi usado um
modelo murino de DF, administrou-se uma dose intravenosa Unica de agalsidase alfa, a
qual foi associada a uma imunocoloragao especifica, e avaliou-se a atividade da mesma
ao nivel do figado, rim, coracdo, testiculos, glandula supra-renal, espinha e 0ss0°°. No
rim, a coloragdo citoplasmatica foi observada em células tubulares corticais, mas nao
em glomérulos ou poddcitos™. No coragdo, a coloragio foi visualizada nas células
endoteliais vasculares, mas ndo nos miécitos™. E no cérebro, ndo se evidenciou
nenhuma coloracdo nos tecidos, uma vez que a agalsidase alfa ndo atravessa a barreira

hematoencefalica™.

= Possiveis interag6es medicamentosas
A agalsidase alfa ndo deve ser administrada concomitantemente com cloroquina,
amiodarona, benoquina ou gentamicina, uma vez que estes farmacos inibem a

59,60

atividade intracelular da agalsidase alfa®>". Por outro lado, ndo se verifica qualquer

interacdo entre os medicamentos metabolizados pelo citocromo P450 e a agalsidase
alfa, pelo que estes podem ser administrados em simultaneo®*.

Nos ensaios clinicos, ndo se observou qualquer interacdo entre agalsidase alfa e
outros farmacos usados para o alivio da dor neuropatica, como por exemplo

carbamazepina, fenitoina e gabapentina™’.
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=  Contraindicagdes
A agalsidase alfa estd contraindicada nos individuos com hipersensibilidade a

agalsidase alfa ou a qualquer um dos excipientes da formulacgo®.

= Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao

Ao nivel das adverténcias, cerca de 13,7% dos doentes adultos medicados com
agalsidase alfa tiveram reacgdes idiossincrdsicas durante ou apds a perfusao, tais como
calafrios, cefaleias, nduseas, pirexia, rubor e fadigaao. Constatou-se que a percentagem
das reacOes adversas relacionadas com a perfusao foi significativamente mais elevada
nos doentes do sexo masculino do que nos doentes do sexo feminino®. Além disso, as
reacOes ocorreram habitualmente nos primeiros dois e quatro meses de tratamento
com agalsidase alfa, apesar de ser sido ja notificada uma ocorréncia tardia (apods 12
meses de tratamento)®. E de salientar, que as rea¢des adversas sao rapidamente
controladas com anti-histaminicos e uma dose baixa de corticosterdides®®. Todos os
doentes, que sofreram estas rea¢des, foram capazes de continuar o tratamento com
agalsidase alfa e, posteriormente com o tempo, os efeitos adversos tornaram-se mais
suaves e menores®®.
Além das reacdes idiossincrasicas, ocorrem com frequéncia reagdes imunoldgicas

5780 por se

correlacionadas com a formac¢ao de anticorpos contra a enzima infundida
tratar de uma proteina, os doentes podem desenvolver anticorpos (também
denominados imunoglobulinas —Ig) do tipo 1gG contra a mesma, tendo-se observado
em 24% dos doentes do sexo masculino tratados com este farmaco uma resposta com

59,60

anticorpos IgG de titulacdo baixa Entretanto, nenhum doente desenvolveu

anticorpos IgE, IgA e IgMGS.

= Efeitos indesejaveis

Em termos de gravidade, a maioria dos efeitos indesejaveis sdao ligeiros a
moderados®. Os efeitos adversos reportados de acordo com a sua frequéncia
englobam: muito frequentes (>1/10): cefaleia, afrontamento, ndauseas, calafrios,
pirexia, fadiga, dor e mal-estar; frequentes (>1/100): tonturas, taquicardia, tosse,
59,60

rinorreia, acne e fadiga; pouco frequentes (21/1000, <1/100): edema e urticéria

De referir que 0 mesmo doente pode ser afetado por varias reagdes adversas®.
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As reagdes relacionadas com a perfusao do farmaco foram ligeiras e podem incluir

arritmias, afrontamentos, nduseas, tremores, dispneia e pruridoso.

= Eficacia clinica

A eficdcia clinica da agalsidase alfa descrita em diversos estudos, incluindo estudos
randomizados e de dupla ocultagdo, foi avaliada em termos dos seguintes parametros:
dor, qualidade de vida, acumulacdo de Gb3, TA, eventos cerebrovasculares, lesdo renal
e cardiaca.

A medicdo da dor foi realizada através do questionario de dor validado (do inglés
Brief Pain Inventory)6°. Ao fim de 6 meses de terapéutica, registou-se uma diminuicao
significativa da dor (cerca de duas unidades no questiondrio) nos doentes tratados com
a agalsidase alfa comparativamente aos doentes tratados com placebo®>®.

A qualidade de vida dos doentes de DF antes do inicio do tratamento era pior do
que na populacio em geral®®. O desvio médio dos valores normais da escala de
EuroQOL (questionario de qualidade de vida validado) melhorou significativamente,
comparando os resultados apds 5 anos de tratamento com o valor basal (de -0,24 para
0,07)°%.

Por outro lado, ao fim de 6 meses de terapéutica, o depdsito do substrato Gb3
também diminuiu em média 50% no plasma, sedimento urindrio e biopsias do figado,
rins e corag5060’63; apos 12 a 18 meses, verificou-se uma reducdo de 50 a 80% no
plasma e no sedimento urinario®. Além disso, a diminuicio de Gb3 compreendeu
diversos tipos celulares, incluindo células epiteliais glomerulares e tubulares renais,
células endoteliais capilares renais e midcitos cardiacos®.

A hipertensdo arterial, definida pela pressao arterial sistélica 2140 mmHg ou
pressdo arterial diastélica 290 mmHg, foi reportada em 44% de 1428 doentes, de 19
paises, a realizar TSE com agalsidase alfa®. Porém, houve reducdes significativas na
pressado arterial sistélica, em compara¢cdo com os valores no inicio do tratamento, apds
1,2,3 e 5 anos (4,4; 4,6; 4,0 e 5,8 mmHg, respetivamente) e, do mesmo modo, na
pressdo arterial diastélica houve diminuicdes de 2,8 mmHg e 2,4 mmHg depoisde 1 e
2 anos de tratamento com agalsidase alfa, respetivamentess,

Quanto ao efeito da agalsidase alfa no SNC, constatou-se uma progressao das

lesdes na substancia branca em 2 de 7 doentes®’. Este resultado foi de um estudo que
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envolveu um pequeno numero de doentes com apenas 1 ano de seguimento e, até a
data, ndo se sabe se a terapéutica com agalsidase alfa pode reduzir ou prevenir
complicacbes cerebrovasculares'’. No mesmo estudo, os doentes que tiveram um
acompanhamento de 4 e 5 anos, cerca de 4 dos 25 doentes (16%) sofreram um AVC
isquémico®’.

Verificou-se que a agalsidase alfa estabilizou a funcao renal, enquanto nos doentes
tratados com placebo houve uma diminui¢io da mesma®. A TFG estabilizou com
valores normais nos doentes do sexo masculino, apds uma terapéutica de maior
duracdo (48-54 meses)®. A histologia glomerular melhorou nos homens em
tratamento com agalsidase alfa®®. O FOS sugere que a deteriora¢dao da fun¢ao renal
pode ser abrandada pela agalsidase alfa em doentes que receberam 2 ou 3 anos de
terapé@utica®. Contudo, uma redugc3o significativa na TFG sé é verificada, em ambos os
sexos, apds 5 anos de agalsidase alfa>®.

A nivel cardiaco, o tratamento levou a uma reducdo da massa ventricular esquerda
(MVE), pois os doentes tratados com agalsidase alfa apresentaram uma MVE de 11,5g

>980 Noutro

enguanto os doentes tratados com placebo exibiram uma MVE de 21,8g
estudo randomizado, através do electrocardiograma (ECG), visualizou-se uma
diminuicdo significativa da duracdo do complexo QRS no grupo tratado (de 94,1
milisegundos para 91,7 milisegundos), ao inverso do grupo de doentes tratados com

placebo cujo periodo aumentou”®?

. Segundo o FOS, os doentes com registo do indice
MVE apresentaram uma melhoria considerdvel durante o tratamento, sendo
observado uma reducdo superior a 10 g/m2 nos primeiros trés anos de terapéutica com
agalsidase alfa (Tabela IV-2)°®. Noutro estudo, observou-se um decréscimo de 20% na
acumulagdo de Gb3 no miocdrdio comparativamente ao aumento de 10% no grupo

controlo (placebo)®. Houve ainda uma diminuig3o ligeira da MVE”.
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Tabela IV-2: Alteragcdes médias no indice de massa ventricular esquerda em doentes
com a doenga de Fabry, durante 5 anos de tratamento com agalsidase alfa (Adaptado
de *).

. indice de ) o
, Indice de ) Diferenga do indice de
Numero de MVE no fim )
MVE basal MVE a partir do basal
doentes 5 do ano 5
(8/m?) 2 (8/m?)
(8/m")
Ano 1 23 68,5 58,4 -10,1
Ano 2 24 70,1 56,9 -13,3
Ano 3 29 70,1 59,8 -10,3
Ano 5 32 71,4 64,1 -7,3

Abreviaturas: MVE: Massa Ventricular Esquerda

= Seguranga clinica
Segundo o Resumo das Carateristicas do Medicamento, a agalsidase alfa ndo
revelou riscos especiais para o ser humano, de acordo com estudos de toxicidade de
dose repetida®. Além disso, ndo se prevé qualquer risco potencial de genotoxicidade

e carcinogenicidadeGO.

4.1.2.2. Agalsidase beta

A agalsidase beta estd aprovada em 55 paises, incluindo os Estados Unidos da
América'’. A semelhanca da agalsidase alfa, a beta recebeu a designacdao de MO em
agosto de 2000°. Um ano mais tarde, a AIM da agalsidase beta foi concedida pela
Comissdo Europeia, tendo o farmaco sido considerado vdlido em toda a UE, e sido

denominado comercialmente por Fabrazyme”‘“s'g'67

. O primeiro tratamento realizado
em Portugal com agalsidase beta foi em janeiro de 2002°%". O titular da AIM deste
farmaco é a empresa farmacéutica Genzyme Europe B.V>%. A Genzyme patrocina a
infra-estrutura do Fabry Registry®®. Trata-se de um programa voluntério, global e
observacional para recolha de dados clinicos relacionados com o curso da DF, incluindo
o inicio, progressdo e tratamento®.

As informacdes clinicas da agalsidase s3ao apresentadas seguidamente por

categorias.
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= Mecanismo de agao
A agalsidase beta é semelhante a enzima humana a-Gal A, produzida pelo método

756,67

de “Tecnologia de ADN Recombinante . Esta molécula é obtida a partir de uma

cultura de células de mamifero de ovario de Hamster Chinés que recebem o gene que

as torna capazes de produzir a enzima>®®’

. Tanto a sequéncia nucleotidica como a de
aminoécidos sdo idénticas a forma natural da enzima®®. A agalsidase beta, a
semelhanca da agalsidase alfa, ajuda a degradar o Gb3, impedindo-o de se acumular

nas células®’.

= Regime posoldgico e via de administragao

De acordo com o INFARMED, I.P., a dose que deve ser prescrita de agalsidase beta
é de 1 mg/kg de peso corporal a cada duas semanas, pelo que a utilizagdo de doses
inferiores a autorizada sé devera ser mantida em doentes de DF que se encontram

estaveis e que assim o desejarem”>*>"%

De referir, ainda, que se verificou um
aumento da progressdao da DF em doentes que se encontravam em regime terapéutico
com agalsidase beta em doses inferiores 3 dose aprovada®.

O modo de administracdo da agalsidase beta é sob a forma de perfusao
endovenosa, sendo o ritmo inicial da perfusdo inferior a 0,25 mg/minuto (15 mg/hora)
com o intuito de minimizar a possibilidade de ocorréncia de rea¢des associadas com a
perfus30°. Apds se estabelecer a tolerancia individual, o ritmo de perfusdo poderd ser
aumentado gradualmente nas perfusdes seguintes°.

Este farmaco esta indicado em criangas com idade superior a 8 anos, adolescentes
e adultos®®. N3o se recomenda qualquer regime posoldgico de agalsidase beta para
criangas dos 0 aos 7 anos, pois nao foram realizados, até ao momento, estudos quanto
3 sua seguranca e eficacia®®. Além disso, n3o esta indicada a utilizacdo da agalsidase

beta durante a gravidez, salvo seja mesmo necessdria, nem na amamentacgao visto que

a agalsidase beta pode ser excretada no leite materno®.

= Perfil farmacocinético
Apods a administracdo de doses de 0,3 mg, 1 mg e 3 mg/kg de peso corporal de
agalsidase beta a doentes adultos, verificou-se que os valores de AUC aumentaram

proporcionalmente a dose, devido a uma reducao da depuragdo, refletindo uma
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depuragao saturada®®. O t1/2 foi dependente da dose, variando entre os 45 e 100
minutos°.

A agalsidase beta é metabolizada por hidrdlise hepatica®®. Pensa-se que uma
alteracdao da fungdao hepatica ndo afete a farmacocinética da enzima de um modo
clinicamente significativo®. A eliminag3o renal de agalsidase beta é uma via menor

para asua depuragéoSG.

= Possiveis interag6es medicamentosas
A agalsidase beta ndo deve ser administrada em simultaneo com os seguintes
medicamentos: cloroquina, amiodarona, benoquin ou gentamicina devido a
possibilidade de inibicdo da sua atividade enzimatica intracelular®®. No entanto, com
base no seu metabolismo ha pouca probabilidade de interacdes com outros

medicamentos que s30 metabolizados pelo citocromo P450°°.

= Contraindica¢Ges
A agalsidase beta esta contraindicada nos individuos com hipersensibilidade com
risco de vida (reacdo anafilatica) a agalsidase alfa ou a qualquer um dos excipientes

da formulag5056.

= Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagao

As adverténcias remetem para a imunogenicidade, reacGes associadas a perfusdo e
hipersensibilidade56.

Como a agalsidase beta é uma proteina recombinante, é previsivel que os doentes
com fendtipo classico desenvolvam anticorpos, especificamente do tipo IgG5'56. A
maioria dos doentes desenvolve-os ao fim de 3 meses apds receber a primeira infusdo
com agalsidase beta®®. Um estudo reportou que 88% dos individuos medicados com
agalsidase beta formou anticorpos antiagalsidase®’. Neste caso, hd necessidade de
uma monitorizagio frequente dos anticorpos®®. Além disso, os doentes que
desenvolvem anticorpos antiagalsidase apresentam um risco superior de reacdes
associadas a perfusdo, definidas como qualquer reacdo que ocorra no dia da
perfus3o®. Nos ensaios clinicos, cerca de 67% dos doentes experienciaram pelo menos

uma reacdo associada a perfusdo, no entanto estas tendem a diminuir com o tempoSG.
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De salientar que as reagdes em termos de gravidade sdo ligeiras a moderadas e que
podem ser controladas de duas formas: (1) reducdo da taxa de perfusdo e (2) realizar
um pré-tratamento com anti-histaminicos, paracetamol, ibuprofeno e/ou
corticosteréides™.

Um estudo clinico publicado pela Sociedade Americana de Nefrologia reportou que
todos os doentes sofreram pelo menos uma reac¢dao adversa desde o inicio da
terapéutica com agalsidase beta, sendo consideradas na sua maioria ligeiras e nao-
relacionadas com o tratamento, assim como cerca de 90% dos doentes desenvolveram

anticorpos IgG durante os primeiros 3 meses de agalsidase beta (Figura IV-1)"°.
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Figura IV-1: Evolugdo das reagdes adversas associadas a perfusao e dos niveis de
anticorpos 1gG ao longo do tempo de tratamento com agalsidase beta (Adaptado

de70). Em geral, 90% dos doentes desenvolveram niveis de anticorpos 1gG no primeiro
trimestre da infusdo com agalsidase beta, que se mantiveram constantes ao longo do tempo. A
percentagem de doentes com reagdes adversas associadas a perfusdo atingiu o pico no inicio
do periodo do tratamento e coincidiu com a seroconversio de IgG, diminuindo
posteriormente. No entanto, concluiu-se que a seroconversdo ndao demonstrou influenciar as
reacBes associadas a perfusdo ao longo do tempo”’.

Tratando-se de um medicamento proteico administrado por via endovenosa, sdo
possiveis reacdes de hipersensibilidade do tipo aIérgicoSG. Apenas num numero
reduzido de doentes foram notificadas reacdes de hipersensibilidade imediata®®. Caso
ocorram reacOes alérgicas ou anafilaticas graves, deve considerar-se suspender de
imediato a administracdo da agalsidase beta e comecar um tratamento apropriado ao

doente®.
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» Efeitos indesejaveis

Os efeitos secundarios associados a agalsidase beta incluem: muito frequentes
(>1/10): febre, arrepios, cefaleias, parestesias, pirexia, nauseas, vomitos e sensacdo de
frio; frequentes (21/100): nasofaringite, zumbidos, congestdo nasal, palpitacGes, dor
abdominal, dor musculoesquelética e erup¢do cutanea; pouco frequentes (=1/1000,
<1/100): prurido ocular, edema auricular, broncospasmo, dispneia e descoloragdo da
pe|e56,67,70.

As reag0es associadas a perfusdo consistiram mais frequentemente em arrepios e
estado febril, tais resolvem-se com diminuicao da velocidade de perfusdo, juntamente
com a administracdo de anti-inflamatérios ndo esterdides, anti-histaminicos e/ou
corticosterdides  (por exemplo, naproxeno, cetirizina e prednisolona,
respetivamente)>®.

Num estudo envolvendo 1044 doentes, verificou-se no geral que 177 tiveram um
evento clinico grave nos primeiros 5 anos de tratamento com agalsidase beta (homens:
120 eventos e mulheres: 57 eventos)’*. Entende-se por evento clinico grave: didlise
cronica, transplante renal, enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva e
procedimentos cardiacos maiores’. Os eventos mais comuns, para ambos 0s sexos,
foram os eventos cardiacos e renais, seguidos do AVC e morte’!. A taxa de incidéncia
foi de 111 eventos por 1000 doentes, por ano, durante os primeiros 6 meses’". Apds o
primeiro semestre de terapéutica com agalsidase beta, a taxa de incidéncia de eventos
clinicos graves diminuiu e permaneceu estavel dentro do intervalo de 40-58 eventos
por 1000 doentes, por ano’".

Adicionalmente, outro estudo de menor escala populacional (apenas 52 doentes)
relatou que a maioria dos doentes (81%) ndo experienciaram nenhum evento clinico
grave durante a terapéutica e, ainda, que 94% estavam vivos apdés um
acompanhamento de 10 anos’?. Os autores concluiram entdo gue os doentes que
iniciaram o tratamento numa idade jovem e com pouco envolvimento renal foram os
gue mais beneficiaram da terapéutica, ao invés dos doentes que iniciaram o
tratamento em idades mais avancadas e/ou com doenca renal avancada que

apresentaram uma progressao da DF”2.
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= Eficacia clinica

Num estudo de 21 doentes do sexo masculino portadores da DF, pretendeu-se
avaliar a resposta ao tratamento com uma diminuicdo da dose de agalsidase beta de
0,3mg/kg/2semanas durante 18 meses apds a terapéutica inicial padrdo
(1mg/kg/2semanas) durante 6 meses’>. Observou-se que, em oito tipos celulares
renais avaliados, a depura¢dao de Gb3 aumentou significativamente, especialmente nas
células endoteliais capilares intersticiais, tendo neste caso a CL aumentado de 14%
(pré-tratamento) para 100% (ao fim de 6 meses com 1mg/kg/2semanas), e para 90%
(ap6s 18 meses com 0,3mg/kg/2semanas)’>. Contudo, foram reportadas mais reagdes
adversas pelos doentes durante o periodo de 18 meses com a dose mais baixa’®. Antes
do inicio do tratamento com agalsidase beta, observou-se histologicamente depdsitos
de Gb3 nas células endoteliais microvasculares dos rins, miocardio e pele’®. Stephen
Waldek e colaboradores estudaram a depuragdao de Gb3 ao nivel do endotélio capilar
renal, cardiaco e da pele em trés periodos distintos de tratamento com agalsidase

beta: pré-tratamento, aos 6 e 54 meses de tratamento (Figura IV-2)"°.
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Figura IV-2: Depuragao de globotriaosilceramida (Gb3) a partir do endotélio capilar,
renal, cardiaco e da pele (Adaptado de %), Analisou-se que a depuraco inicial de Gb3, a
partir do endotélio capilar renal, cardiaco e da pele, observada aos 6 meses de tratamento
com agalsidase beta manteve-se igual durante o periodo de 54 meses de terapéutica. Os
algarismos em cima das barras graficas representam o nimero de doentes com depuragao
total de Gb3 em relagdo ao niimero total de doentes avaliados’.
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No ambito de outro estudo, o exame histolégico do miocardio, apds 6 meses de
agalsidase beta, revelou uma depuracdao quase completa dos depdsitos de Gb3 de
todos os tipos celulares, com excecdo dos cardiomidcitos, a qual se manteve inalterada
depois de 54 meses". E a partir de um estudo coorte de 42 doentes, medicados com
agalsidase beta, demonstrou-se, ainda, uma melhoria no ventriculo esquerdo, tanto a
nivel funcional como morfoldgico’.

Um estudo de fase IV multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo mostrou que a agalsidase beta pode retardar a progressao das complicagdes
graves e potencialmente fatais da DF, mesmo em doentes que ja apresentam
disfuncao renal evidente'’. Neste estudo, 82 doentes (72 homens, 10 mulheres, com
idades entre 20 e 72 anos) foram acompanhados por 18,5 meses (mediana)*’. O grupo
dos 51 doentes randomizados a receber tratamento com agalsidase beta tinha, em
geral, doenca renal pronunciada com uma TFG média de 53 mL/min/1,73 m? no inicio
do estudo®’. Foi encontrada uma redugio significativa (61%) do risco de progressio
para eventos renais, cardiacos ou cerebrovasculares maiores, ou morte, em doentes

~ 17
tratados, em comparagdao com os doentes tratados com placebo™".

= Seguranga clinica
A partir de estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade com
dose Unica ou com doses repetidas e de toxicidade embriondria/fetal, os dados de
seguranca pré-clinica n3o revelaram riscos especiais para o ser humano°. Assim, n3o

se prevé um risco potencial genotéxico e carcinogénico56.

4.1.2.3. Migalastate
O migalastate esta indicado para o tratamento de longa duracdo em adultos e
adolescentes a partir dos 16 anos, com diagndstico confirmado de DF e que possuam

I”47>_ Esta molécula n3o se destina a utilizacdo simultanea com

uma mutagao suscetive
a TSE’*. Dados clinicos publicados sobre a associagdo entre fenétipo e genétipo em 50
doentes com mutagdes suscetiveis, indicaram que cerca de 60% tinham mutacGes
associadas ao fendtipo classico da DF, 2% tinham mutagdes associadas ao fenétipo nao
classico, 6% tinham mutacGes associadas com ambos os fendtipos, e os restantes 32%

tinham mutagdes que ainda n3o foram classificadas’>’°.

43



Terapéutica da doenca de Fabry
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

O titular da AIM é a empresa farmacéutica Amicus Therapeutics, cujo nome
comercial do migalastate é Galafold™ "*”>.

As informacdes clinicas do migalastate estdo apresentadas a seguir por categorias.

= Mecanismo de agdo

Certas mutagdes que ocorrem no gene GLA podem resultar na producao de formas
mutantes com enrolamentos anormais e instaveis da enzima a-Gal A™.

O migalastate é um chaperone farmacolégico desenhado para se ligar de forma
seletiva e reversivel, com elevada afinidade, nos sitios ativos de determinadas formas
mutantes da a-Gal A, cujos gendtipos sdo referidos como mutacdes do GLA

4,77

suscetiveis’*”’. A ligacdo do migalastate estabiliza estas formas mutantes da a-Gal A

no reticulo endoplasmatico e facilita o transporte adequado das mesmas para os

74,77

lisossomas™™’’. Nos lisossomas, a dissociacdo do migalastate repde a atividade da a-

Gal A, conduzindo ao catabolismo de Gb3 e de outros substratos relacionados’*””.
As mutacdes no gene GLA consideradas suscetiveis e, por isso, aptas ao tratamento

com migalastate est3o listadas em anexo (Anexo 8.12)"".

= Regime Posoldgico e via de administragao

O regime posolégico recomendado em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos
é de 123 mg de migalastate (1 cdpsula) em dias alternados, por via oral, a mesma hora
do dia, para assegurar o maximo beneficio ao doente’*. Como a seguranca e a eficacia
do migalastate ndo foram estabelecidas em criancas e adolescentes com idades
compreendidas entre os 0 e os 15 anos de idade, ndo existe nenhuma posologia para
este grupo populacional’®. Da mesma forma, para doentes com compromisso renal
grave, definido com um valor de TFG inferior a 30 mL/min/1,73 m?, ndo se recomenda
o migalastate”.

Em caso de esquecimento de uma dose, o doente devera tomar a cdpsula de
migalastate esquecida, assim que se lembrar, se ndo tiver passado mais do que 12
horas em relacdo a hora habitual da toma’®. Se este periodo ja tiver ultrapassado, o
doente deverd retomar a ingestdo de migalastate no dia seguinte, a hora marcada e de

acordo com o esquema posoldgico prescrito’”.
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As capsulas devem ser tomadas inteiras, ndo podendo ser cortadas, esmagadas ou
mastigadas74. Além do mais, a toma de migalastate deve ser num periodo de 4 horas
de jejum, isto é, o doente ndo deve ingerir alimentos 2 horas antes nem 2 horas apds a
toma, pois observou-se uma diminuicdo em 40% da exposi¢ao ao migalastate quando
ingerido juntamente com alimentos’. E possivel consumir liquidos, incluindo as

bebidas gaseificadas, durante esse periodo de 4 horas’”.

= Perfil farmacocinético

A nivel da absorcdo do farmaco, observou-se que a partir de uma dose Unica de
150 mg de cloridrato de migalastate a biodisponibilidade absoluta (AUC) foi de 75%*.
E ao fim de 3 horas, o migalastate atingiu a concentracdo maxima plasmatica’”.

O migalastate distribuiu-se bem pelos tecidos do organismo’®. Cerca de 70% da
dose de migalastate foi eliminada na urina, sendo 55% excretada na forma nao
modificada e 4% como metabolitos combinados’®. Aproximadamente 20% da restante

dose foi excretada por via intestinal de forma nao modificada’®.

= Possiveis interag6es medicamentosas

De acordo com dados in vitro, o migalastate ndao é indutor do CYP1A2, 2B6, ou
3A47%, Este farmaco também n3o é inibidor nem substrato desses trés CYP, nem dos
CYP2A6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A57%. Ao nivel de transportadores, o migalastate
ndo é um substrato de MDR1 ou BCRP, nem inibidor de BCRP, MDR1 ou BSEP, que sdo
transportadores de efluxo humanos’®. Adicionalmente, o migalastate n3ao é um
substrato de MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3 ou OCT2, nem um inibidor dos
transportadores de influxo humanos OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
MATE1 ou MATE2-K"*,

Considera-se, por isso, improvavel que haja interacdes medicamentosas entre o
migalastate com os citocromos P450, visto ndo ser um substrato da P-glicoproteina in

vitro™®.

= Contraindica¢Ges
Os individuos com hipersensibilidade ao migalastate ou a qualquer um dos

excipientes da formulagio estdo contraindicados de tomar este farmaco’®. De igual
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modo, o migalastate ndo estd indicado para uso em doentes com muta¢des que nado

sejam suscetiveis’”.

= Adverténcias e precag¢oes especiais de utilizagao

Aconselha-se uma monitorizacdo periddica, semestralmente, da funcdo renal,
parametros ecocardiograficos e marcadores bioquimicos a todos os doentes que
tenham iniciado ou tenham alterado a sua terapia para o migalastate’”.

Em caso de um agravamento clinico significativo, dever-se-a considerar uma
avaliacdo clinica mais aprofundada ou a interrup¢do do tratamento com o

migalastate74.

= Efeitos indesejaveis

A reacdo adversa mais frequente, descrita em estudos, foi a cefaleia,
experimentada por cerca de 10% dos doentes que receberam o migalastate’. Noutro
estudo, cerca de 21% dos doentes (7 no total de 33) com placebo tiveram cefaleias,
enguanto no grupo de doentes a tomar migalastate, a frequéncia desse sintoma foi de
35% (12 no total de 34)"°.

Outras reag8es consideradas frequentes (>1/100 a <1/10) aquando da utilizacdo do
migalastate englobam: depressdao, tonturas, nduseas, dor abdominal, obstipacao,

. . 74
mialgia, e aumento de peso, entre outras’”.

» Eficacia clinica

Com o intuito de avaliar a eficacia clinica do migalastate, averiguou-se o efeito da
substancia ativa do migalastate em relacdo a acumulacdo de Gb3 nos rins (capilares
intersticiais renais e células glomerulares), funcdo renal, niveis plasmaticos do liso-Gb3
e nas variaveis ecocardiogréficas76.

Apds 6 meses de terapéutica, 41% dos doentes sujeitos ao migalastate e 28%
sujeitos ao placebo tiveram uma resposta, definida por uma reducdo superior ou igual
a 50% dos depdsitos de Gb3 nos capilares intersticiais renais’®. Em 23 amostras de
biopsias, observou-se uma diminuicdo de 22% dos depdsitos de Gb3 nos poddcitos
(células glomerulares), 26% nas células endoteliais e 48% nas células mesangiais76. Nao

houve aumento de Gb3 em nenhuma das amostras’®.
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As mudangas médias verificadas no declinio da TFG estimada e da TFG medida, nos
doentes a fazer migalastate seguidos durante 24 meses, foram de -0,30+0,66 e -
1,51+1,33 mL/min/1,73 m? de superficie corporal, respetivamente’®.

O indice de MVE no grupo de doentes a tomar migalastate foi idéntico ao grupo
com placebo’®. Ao fim de 24 meses de terapéutica, o grupo a receber migalastate teve
uma diminuicdo significativa do indice de MVE (-7,7£3,7), havendo uma maior

tendéncia da reducéo para os doentes com HVE no valor basal (-18,6+8,3)°.

= Seguranga clinica

Estudos de dose Unica e de doses repetidas, ndo clinicos, sugerem que ndo existem
perigos especificos para o ser humano, exceto infertilidade transitéria e totalmente
reversivel, visualizada em ratos machos associada ao tratamento com migalastate’. A
reversdo completa da infertilidade foi observada apds quatro semanas sem a
administracdo do migalastate”.

Assim, o migalastate ndo é recomendado em mulheres em periodo fértil que nao
utilizam métodos contracetivos’®. Durante a gravidez também n3o se recomenda o

farmaco’”.

4.1.2.4. Comparagao das terapéuticas

Primeiramente, comparando a TSE (agalsidase alfa e agalsidase beta), ndo existe
nenhuma diferenca entre as duas agalsidases quanto & estrutura e composicdo”. No
entanto, ndo houve nenhuma consideracdo relativamente ao facto dos recetores
manose-6-fosfato ndo serem o Unico modo de entrada das enzimas nas células e que
as agalsidases alfa e beta possam entrar em diferentes tipos celulares de diferentes
maneiras, e em diferentes graus’.

Diversos parametros foram avaliados para poder comparar as duas agalsidases e

encontram-se resumidos no quadro IV-517°878
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Quadro 1V-5: Comparagao dos resultados de seguranga e eficacia das terapéuticas de

substituicdo enzimatica (Adaptado de

17,58,78
).

Agalsidase alfa
0,2mg/kg, 14 dias

Agalsidase beta
1mg/kg,14 dias

Eficacia da
depuragao de
Gb3 nos rins

Aos 6 meses (n = 26), os glomérulos
com alargamento mesangial
diminuiram em média 12,5% para os
doentes com agalsidase alfa e 16,5%
aumento para o placebo.

Aos 6 meses (n =58):

- Depuracao total de Gb3 nas células
endoteliais capilares intersticiais
renais, células glomerulares,
mesangiais e intersticiais;

- Depuracgao parcial de Gb3 nas
células musculares lisas arteriais

Aos 54 meses:

- Depuragao significativa mantida em
varios tipos de células renais (n = 8).

Eficacia da fungao

Aos 6 meses (n = 26):

-Redugao significativa do risco (-61%)

renal - Aumento significativo da clearance de complicac¢Ges renais, cardiacas,
de creatinina no grupo tratado; cerebrovasculares e morte
Aos 54 meses (n = 25): -Aos 54 meses (n = 44): Estabilizacdo
- Doentes com DRC no estadio 1: da TFG para 90% dos doentes (-0,4
perda média da TFG de - mL/min/1,73 m?/ano).
1,6mL/min/1,73 m?/ano
- Doentes com DRC no estadio 2:
perda média da TFG de -
2,6mL/min/1,73m?/ano
- Doentes com DRC no estadio 3:
perda média da TFG de -
4,9mL/min/1,73m?*/ano.

Eficacia da Reducdo média de 20% nos depdsitos -Depuracdo significativa de Gb3 nas

depuragao de
Gb3 no miocardio

de Gb3 no miocardio observada ao
longo dos 6 meses em comparacao
com um aumento médio de 10% nos
doentes que receberam o placebo.

células endoteliais cardiacas aos 6
meses e mantida aos 54 meses;
-Nos cardiomidécitos nao se verificou
depuracao de Gb3.

Eficacia da fungao
cardiaca

A MVE, medida pela RM, foi
significativamente reduzida apds 6
meses de tratamento em comparacao
com o placebo.

-Reducado significativa do risco (61%)
de complicagbes renais, cardiacas,
cerebrovasculares e morte.

-Menor incidéncia de eventos
cerebrovasculares em relagdo a
agalsidase alfa (n=74).
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Quadro 1V-5: Comparagao dos resultados de seguranga e eficacia das terapéuticas de

substituicdo enzimatica (continuagao) (Adaptado de 17.38,78)
Agalsidase alfa Agalsidase beta
0,2mg/kg, 14 dias 1mg/kg,14 dias
Eficacia no SNC Diminuigdo significativa na escala da Melhorias significativas nas escalas da
dor aos 6 meses (n = 26). dor e da qualidade de vida aos 54
meses (n=52).
Imunogenicidade 1gG relatada em 56% dos doentes, e IgG relatada em 90% dos doentes e
nenhum relato de IgE. IgE relatada em alguns doentes.
Tempo de infusdao 40-60 minutos. 90 (uma vez estabelecida a seguranca)
- 180 minutos.
Custos de Ampola de 3.5mL: 1697,33 euros Frasco de 35mg: 3495,86 euros
tratamento (2012). (2012).

Abreviaturas: Gb3: Globotriaosilceramida; MVE: Massa Ventricular Esquerda; RM: Ressonancia
Magnética; SNC: Sistema Nervoso Central.

Relativamente a comparacdo entre a TSE e o migalastate, para os doentes com
mutagles suscetiveis, o migalastate oral é um potencial tratamento alternativo a
TSE’’. A carga da infusdo endovenosa quinzenal vitalicia pode dissuadir os doentes de
serem tratados com a TSE ou retardar o seu inicio e, consequentemente, potenciar o
risco de les3o organica’’. Teoricamente, o migalastate pode imitar melhor o transporte
natural da enzima a-Gal A e resultar numa atividade mais constante do que as infusdes

76,77

quinzenais da TSE™™"". Adicionalmente, o maior volume de distribuicdo do migalastate

em relacdo ao TSE sugere uma maior penetracdo do farmaco nos érgdos e tecidos,
incluindo o SNC’®”7.

Assim, com base em dois estudos ATTRACT, randomizados de fase Ill e controlados
por ativos, comparou-se a seguranca e a eficacia da TSE em doentes de ambos os sexos
com DF e mutacgles suscetiveis, previamente tratados com TSE, durante 18 meses,

cujos resultados estdo a seguir discriminados’*””.

= Eficacia
o Fungdo renal
O migalastate e a TSE tiveram efeitos equiparaveis na funcdo renal durante os 18
meses de tratamento com migalastate, observando-se um declinio da TFG de -

1,51+0,95 mL/min/1,73m? e -1,53t1,32 mL/min/1,73m? respetivamente’*”’. No
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entanto, na urina de 24 horas houve uma consideravel diferenca da proteindria no

grupo do migalastate (49,2 mg) comparativamente ao grupo da TSE (1945,5 mg)”’.

o Resultados clinicos
A percentagem de doentes que sofreram eventos renais, cardiacos ou
cerebrovasculares durante o periodo de tratamento de 18 meses foi de 29% para o

migalastate e 44% para a TSE’*"”’

. Nenhuma morte durante o periodo do estudo foi
relatada’’. A frequéncia destes eventos nos doentes a tomar o migalastate nao se

modificou num periodo de tratamento maior (30 meses)””.

o Ecocardiografia:
Nos doentes que realizaram a troca da TSE para o migalastate, notou-se uma
diminuicdo significativa da MVE indexada durante os 18 meses (-6,0 g/m2 a-2,2
g/m?%)’’. Em contrapartida, nos doentes que permaneceram com a TSE, foi observada

74,77

uma mudanga menor e nado significativa’”’’. Constatou-se, também, que a diminuicdo

do indice da MVE foi maior nos doentes a tomar migalastate que possuiam HVE’*"’.

o Liso-Gb3 plasmatico:

Os niveis plasmaticos de liso-Gb3 permaneceram baixos e estaveis, apds a troca da
TSE por migalastate, nos doentes de ambos os sexos com mutacgdes suscetiveis’’. Este
facto verificou-se tanto na mudanca de agalsidase alfa para o migalastate como da
agalsidase beta para o migalastate, em ambos os sexos’’. Somente em dois doentes
(um casal) com mutacBes suscetiveis, a liso-Gb3 plasmatica aumentou apds essa

troca77.

= Seguran¢a
O tratamento com migalastate foi, geralmente, seguro e bem tolerado, sendo que
a gravidade dos efeitos secundarios foi considerada leve ou moderada’’. A frequéncia

desses efeitos nos grupos com o migalastate e a TSE foi semelhante (94% e 95%,

75,77

respetivamente)”™"". Os efeitos secundarios mais frequentes no grupo do migalastate

75,77

foram rinofaringite (33%) e cefaleia (25%)">"’. Verificou-se, igualmente, os mesmos

75,77

efeitos secundarios no grupo com a TSE (33% e 24%, respetivamente)’™"’. Foi, ainda,
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observado que nos doentes tratados com a TSE, 40% dos homens tiveram inibigdo da
atividade da enzima devido a formagdo de anticorpos séricos’’. O migalastate, por sua
vez, dado se tratar de uma molécula de baixo peso molecular administrada por via
oral, evita o risco das reacdes de imunogenicidade e das complicagdes associadas a

perfus3o que ocorrem na TSE’®”’.

= Avaliagao Econdmica

Tendo em conta as alternativas terapéuticas (agalsidase alfa e agalsidase beta),
realizou-se um estudo de minimizagao de custos para a demonstragao da vantagem
econdmica do migalastate75. Da andlise comparativa efetuada, selecionou-se a
agalsidase beta por ter um custo médio de tratamento anual inferior a alfa’®. Contudo,
por doente, o custo médio de tratamento anual com o migalastate demonstrou ser
inferior ao custo médio do tratamento anual com a agalsidase beta, de acordo com a
legislagio em vigor””. Portanto, o migalastate apresenta vantagem econdmica

comparativamente a TSE”.

4.2. Papel do Farmacéutico na doenga de Fabry
Face a literatura que foi possivel consultar, ndao foram encontrados dados acerca
do papel mais especifico que o Farmacéutico possa ter no acompanhamento de

doentes com DF.

4.3. Casos Clinicos

4.3.1. Caso clinico 1

Doente do sexo masculino hemizigota, 64 anos de idade, caucasiano, com indice de
massa corporal normal e ex-fumador que tinha dislipidemia e hipotiroidismo.

Em 2015, o doente foi diagnosticado com DF na Africa do Sul no (Hospital de
Johannesburg) por histéria de acroparastesias, hipoidrose, intolerancia ao calor e
dores genitais desde a infancia, e de sintomas gastrointestinais especialmente
dispepsia, AlIT com parestesias do membro superior esquerdo, e AVC isquémico com

parésia direita, na idade adulta. Devido a dificuldade da realizagdo da terapéutica para
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a DF em Africa, o doente foi referenciado, em abril de 2015, para o CHUA, E.P.E. - Faro,
tendo sido orientado para a especialidade de Cardiologia.

O doente passou a ser seguido por uma equipa multidisciplinar e realizou varios
exames complementares de diagndstico cujos resultados estdo resumidos no quadro
IV-6.

Quadro IV-6: Exames complementares de diagndstico solicitados e os respetivos
resultados.

Exames Resultado(s)/Conclusio

ECG HVE com sobrecarga

ECO Ventriculo esquerdo com hipertrofia severa, com parede
fina apical

Holter Sem alteragdes

MAPA Sem hipertensao arterial

Neurolégico (com RM Sindrome do canal carpico bilateral

cerebral) LesGes da substancia branca

Ecografia renal Sem insuficiéncia renal e proteinuria

Otorrinolaringologia Hipoacusia neurosensorial

Oftalmoldgico Cornea verticillata bilateral

Cataratas em fase inicial

Abreviaturas: ECO: Ecocardiograma; ECG: Electrocardiograma; HVE: Hipertrofia Ventricular
Esquerda; MAPA: Monitorizagdo Ambulatdrio da Pressdo Arterial; RM: Ressonancia Magnética

A andlise de genotipagem do doente revelou uma mutacdo no gene GLA em
hemizigotia e a mesma muta¢dao em familiares préximos apds constru¢do da arvore
genealdgica, tendo sido identificada DF na filha e na irma. A filha reside atualmente em
Franca, onde é seguida e ndo faz tratamento por ndo haver indicacdo ainda, e a irma
vive em Portugal, tendo recusado iniciar o tratamento especifico desta patologia.

O doente estava medicado, diariamente, com o rivaroxabano 20 mg, acido
acetilsalicilico 100 mg, atorvastatina 40 mg, levotiroxina 0,1 mg e furoato de
fluticasona, e em julho de 2015, iniciou a TSE com agalsidase alfa, na dose de
0,2mg/kg, por via intravenosa, quinzenalmente.

Na tabela IV-3, estdo apresentados os diversos exames e analises efetuados pelo
doente, com os respetivos resultados antes da terapéutica com agalsidase alfa e 1 ano

apos esta terapéutica.
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Tabela IV-3: Analises e exames realizados pelo doente, com os respetivos resultados

pré e pds-tratamento com agalsidase alfa.

. Valores de Pré- Pés-
Andlise e/ou Exame L.
referéncia  tratamento tratamento
DBS (pmol/h/pungdo) 8,75—-15,6 0 NA
alfa- Plasma (nmol/h/mL 6,019 0 NA
. plasma)
Galactosidase A Leucheitos ( b/
i
Y nMOVIVME 230585 0 NA
proteina)
Gb3 Plasma (ug/mL) <7.0 23,0 4,3
Urina (pug/mmol creatinina) <81 ND ND
Liso-Gb3 Plasma (ng/mL) <5.0 106 10
Anticorpos IgG Negativo Negativo Negativo
Microalbuminuria (mg/dL) <2 000 0 0
) Razao
Urina
microalbumina/creatinina <30 000 ND ND
(ug/mg crea)
Protei totai i
roteinas totais (urina) 20,0 24 26
(mg/dL)
ina24 h Proteinas totais
Urina 24 horas _ <300,0 ND ND
(urina/tempo) (mg/dL)
Volume Creatinina (mL) 800-1800 ND ND
Septo intraventricular 7-11 20 18,3
. Parede posterior 7-11 15,5 15,4
Ecocardiograma
MVE indexada (g/m?) 49-116 271 29
Injeg¢do do VE (%) 50 46 46
Espirometria FEV1/FVC (%) >70 75 ND
Monitorizagio  © es5a0 arterial diurna 130/85 123/72 ND
. (mmHg)
Ambulatério da b %0 arterial not
ressao arterial noturna
Pressdo Arterial 120/80 133/76 ND

(mmHg)

Abreviaturas: FEV1/FVC: indice de Tiffenneau; MVE: Massa Ventricular Esquerda; VE:

Ventriculo Esquerdo; NA: Ndo Aplicavel; ND: Ndo Determinado

De referir que a falta de alguns dados na tabela anterior é devida a nao

comparéncia do doente para a realizacdo das andlises e exames.

Atualmente, o doente apresenta melhoria das queixas de acroparestesias,

dispepsia e hipoidrose e, portanto, a tolerancia ao calor aumentou. Por outro lado, o

doente mantém a sintomatologia a nivel neurolégico (lesGes na substancia branca),
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dermatoldgico (angioqueratomas), oftalmoldgico (cérnea verticillata e cataratas) e
otorrinolaringoldgico (hipoacusia neurosensorial), e permanece sem alteragées a nivel
nefrolégico (insuficiéncia renal e proteinuria), e sem dores genitais dolorosas.
Relativamente a sindrome do canal carpico, o doente aguarda a cirurgia.

Além da agalsidase alfa, o doente continua a tomar os restantes farmacos

concomitantes, com exec¢ao do rivaroxabano que alterou para o apixabano.

4.3.2. Caso clinico 2

Doente do sexo masculino hemizigota, 29 anos de idade, caucasiano, com indice de
massa corporal normal, uma mutagdo no gene GLA (mutagdo ndo suscetivel ao
migalastate), com histéria de acroparestesias limitadas aos membros inferiores na
infancia. Tinha também nessa época, a presenca de angioqueratomas na regido
umbilical e hipoidrose. Contudo, estes sinais e sintomas ndo foram inicialmente
associados a DF.

Em outubro de 2015, o doente recorreu a Consulta de Dermatologia para avaliacado
dos angioqueratomas e foi nesta altura realizado o DBS para doseamento da a-Gal A,
obtendo-se uma atividade residual de 0,68 pmol/h/puncdo, sugestiva de DF.
Atendendo a este resultado, o doente foi encaminhado para o CHUA, E.P.E. - Faro.

O doente apresentava também queixas gastrointestinais (dor abdominal, nauseas
e, por vezes, vomitos) e uma perda de peso subita de 13kg. O doente ndo exibia
gueixas algicas genitais.

Ao exame fisico o doente tinha: angioqueratomas lombares e umbilicais, pressao
arterial de 132/73 mmHg e uma pulsagdo de 62 batimentos por minuto.

Nos exames laboratoriais de admissdo, foram encontrados os seguintes resultados:
Hemoglobina (Hb): 13,2 g/dL, leucécitos: 4,83x10°/L, plaquetas: 162x10%/L, velocidade
de sedimentacdo: 2 mm/h, ureia: 28 mg/dL, creatinina: 1,02 mg/dL, acido drico: 4,3
mg/dL, proteinas totais: 7,3, electroforese das proteinas: normal, potassio (k*): 3,9
mEq/L, célcio (Ca*"): 9,4 mg/dL, fésforo (P*): 3,7 mg/dL, aspartato aminotransferase
(AST): 11 UI/L, Alanina aminotransferase (ALT): 14 Ul/L, bilirrubinas: normal, Proteina C
reativa (PCR) <0,16 mg/dL, Venereal Disease Research Laboratory (VDRL): negativo,

urina tipo 2: proteinas 30 mg/L sem sangue.
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Foram realizadas duas ecografias (Quadro IV-7).

Quadro IV-7: Ecografias realizadas pelo doente e respetivos resultados.

Ecografias Resultado(s)/Conclusio

Abdominal Normal

(01-2015)

Renal e supra-renal Rins com dimens®es aumentadas e contornos
(12-2015) regulares

Ligeira diminuicdo da diferenciacdo parenquimo-
sinusal, com aumento da ecogenicidade cortical e
proeminéncia das piramides medulares

Abaixo do exame encontra-se a data (més-ano) em que o mesmo foi realizado.

A genotipagem realizada ao doente revelou uma mutacdo no gene GLA em
hemizigotia ndo descrita naquele momento na literatura, mas concluiu-se ser de
natureza etiolégica da DF, o que implicou a avaliagdao dos familiares mais préximos do
doente possivelmente afetados, tendo sido feita a drvore genealdgica. Foi identificada
a presenca da DF na mae. No final de 2015, o diagndstico de DF foi estabelecido e o
doente foi referenciado para uma equipa multidisciplinar.

Como clinicamente o doente apresentava um quadro compativel com o fenétipo
cldssico da DF, foram realizados outros exames complementares de diagndstico em

2016 (Quadro 1V-8).

Quadro IV-8: Exames complementares de diagndstico e os respetivos resultados.

Exame Resultado(s)/Conclusio

Holter de 24 horas Sem perturbacoes

(01-2016)

ECG PR curto

(02-2016)

RM cardiaca Sem presenca de hipertrofia ventricular esquerda

(02-2016) Funcao sistdlica ventricular permanece conservada
Sem realce tardio (auséncia de fibrose miocardica)

RM cerebral Sem altera¢Ges na substancia branca

(02-2016)

Prova de esforco Sem alteracGes electrocardiograficas sugestivas de

(02-20016) isquemia do miocardio
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Quadro IV-8: Exames complementares de diagnostico e os respetivos resultados
(continuagao).

Exame Resultado(s)/Conclusdo

Bidpsia angioqueratoma Fragmento cutaneo circular com 0,4x0,4x0,6 cm, centrado

(04-2016) por lesdo exofitica e fridvel com 0,3 cm de maior eixo, de
bordos regulares e limites bem definidos

Bidpsia renal Todos os glomérulos apesentaram vacuolizagdo do

(04-2016) citoplasma podocitario de forma global, sem alteracdes da

parede capilar ou do mesangio
Nos tubos havia areas com vacuolizagao das células
tubulares e espessamento das basais

Por imunofluorescéncia, observou-se numerosos lipidos
dispersos pelas células tubulares, endoteliais e numerosos
podécitos

Abaixo do exame encontra-se a data (més-ano) em que o mesmo foi realizado.

O doente iniciou ramipril 1,25 mg/dia, devido a presenga de proteinuria (1096
mg/24 horas).

Posteriormente, o doente foi encaminhado para a Consulta de Gastroenterologia,
na qual efetuou uma endoscopia digestiva alta que ndo detetou nenhuma alteacao,
por isso concluiu-se que as queixas recorrentes de dispepsia estavam relacionadas com
a DF. Nas Consultas de Otorrinolaringologia e Oftalmologia, o doente ndo apresentou
manifestacdes de doenga otoldgica nem oftalmoldgica.

Em setembro de 2016, o doente comecou com uma dose de 80 mg (1mg/kg) de
agalsidase beta, por via intravenosa, quinzenalmente, sendo avaliado clinicamente em
cada sessao.

Na tabela IV-4, estdo apresentados os diversos exames e analises realizados pelo
doente, com os respetivos resultados antes da terapéutica com agalsidase beta e apds

1 ano desta terapéutica.
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Tabela IV-4: Andlises e exames realizados pelo doente, com os respetivos resultados
pré e pds-tratamento com agalsidase beta.

. Valores de Pré- Pés-
Analise e/ou Exame

referéncia tratamento tratamento

DBS (pmol/h/pungao) 8,75—-15,6 0,68 NA
alfa- Plasma (nmol/h/mL 6,019 0 NA
. plasma)
Galactosidase A Leucheitos ( b/
[
Y nMOVIVME 230585 234 NA
proteina)
Gb3 Plasma (ug/mL) <7.0 11,4 3,2
Urina (pug/mmol creatinina) <81 1088 136
Liso-Gb3 Plasma (ng/mL) <5.0 81,5 14,2
Anticorpos IgG Negativo Negativo Negativo
Microalbuminuria (mg/dL) <2 000 29 400 NA
] Razao
Urina
microalbumina/creatinina <30 000 266 836 NA
(ug/mg crea)
Volume Proteinas (mL) 800 - 1800 2080 1900
p , . .
roteinas totais (urina) 20,0 53 32
(mg/dL)

Urina 24 horas i .
Proteinas totais

} <300,0 1096 614
(urina/tempo) (mg/dL)
Volume Creatinina (mL) 800-1800 2080 NA
i Contratilidade segmentar Normal Normal Normal
Ecocardiograma o . .
- do VE (indice 1) (indice 1) (indice 1)
transtoracico ) 5
MVE indexada (g/m°?) 49-116 123,97 112,05
Espirometria FEV1/FVC (%) >70 74,93 71,93
Pressa ial di
Monitorizagio ' "essac arterial diurna 130/85 137/77 128/67
. (mmHg)
Ambulatdrio da b %0 arterial not
ressdo arterial noturna
Pressdo Arterial 120/80 118/61 113/57

(mmHg)

Abreviaturas: FEV1/FVC: indice de Tiffenneau; MVE: Massa Ventricular Esquerda; NA: N3o
Aplicavel; VE: Ventriculo Esquerdo.

Além dos exames mencionados na tabela anterior, o Holter de 24 horas, ao fim de
um ano de terapéutica, como acompanhamento do doente e comparativamente ao
Holter realizado anteriormente, revelou auséncia de alteracdes.

Apds um ano de terapéutica com agalsidase beta, verificou-se que o doente

apresentava melhoria da dor abdominal, do humor, sudorese e da proteinuria, o rim
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estava funcional, e sem intercorréncias na administracdo do farmaco. Além disso, o
doente continuou a ser medicado com ramipril, mas com uma dose superior de 2,5 mg
e, concomitantemente, com esomeprazol 40 mg e brometo de otilénio 40 mg (em caso

de necessidade).

V-  DISCUSSAO

5.1. Terapéutica da doenga de Fabry

A TSE, que engloba a agalsidase alfa e a agalsidase beta, é o alicerce do tratamento
especifico da DF®. Gracgas a investigacdo de novas moléculas, foi desenvolvido um
chaperone farmacolégico que corresponde a outro tipo terapéutico especifico desta
doenca rara, sendo designado por migalastate*’®. A comparacdo destes trés MO,
atualmente disponiveis em Portugal, evidenciou as suas principais diferencas
nomeadamente ao nivel da classe quimica, mecanismo de agao, regime posolégico, via

de administracdo e prec;o‘r’e'm'74

. Enquanto a agalsidase alfa e agalsidase beta sdo
enzimas, obtidas por tecnologia de engenharia genética de uma linhagem celular
humana e de uma cultura de células de mamifero de ovario de Hamster Chinés
respetivamente, o migalastate, por sua vez, é um chaperone molecular obtido in

Vl-tr056,60,74

. No que se refere ao mecanismo de a¢ao, a agalsidase alfa e a agalsidase
beta restabelecem o nivel da atividade enzimatica deficiente nesta patologia, e o
migalastate liga-se de forma seletiva e reversivel aos sitios ativos de determinadas
formas mutantes da a-Gal A cujos gendtipos sdo referidos como mutacdes do GLA

56,60,74

suscetiveis . A TSE é administrada por via endovenosa e quinzenal, ao invés do

migalastate que é tomado por via oral em dias alternados®*®"’*

. Do ponto vista
monetario, o migalastate apresenta custos inferiores aos farmacos da TSE cujo custo
de ambos os farmacos por doente num ano é idéntico””.

Supondo que no futuro alguns doentes poderdo trocar a TSE pelo migalastate, essa
medida contribuird para uma reducdo nos valores gastos na area da saulde,

particularmente nos MO, pelo Estado Portugués.
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5.2. Casos Clinicos

A abordagem dos casos clinicos, realizados no CHUA, E.P.E.- Faro, foi simplesmente
descritiva, uma vez que nao é possivel comparar doentes em estddios diferentes da
DF, nomeadamente na fase de apresentacdo da doenca (um doente tinha patologia de
predominio cardiaco e o outro de predominio renal). O objetivo da instituicao da TSE
foi igualmente diferente. Com efeito, no caso clinico 1, pretendia-se com a terapéutica
estabilizar o curso das manifesta¢Ges cardiovasculares e cerebrovasculares, melhorar
os sintomas, nomeadamente gastrointestinais, dor e hipoidrose, e prevenir o
aparecimento das manifestacdes renais. No doente do caso clinico 2, pretendia-se uma
melhoria da sintomatologia e das manifestagdes renais assim como evitar o
aparecimento de outras lesdes da DF.

O estudo destes casos clinicos veio reforcar a importancia da TSE ao comprovar
gue doentes, em ciclos de vida e fases diferentes da sua patologia, apresentaram uma
melhoria significativa da sua sintomatologia e a auséncia do aparecimento de
manifestacdes clinicas de novo. Com a TSE, o abrandamento da progressdo da
patologia conduziu a uma melhoria da qualidade de vida de ambos. De salientar, no
entanto, que a nivel cerebral ndo houve melhoria das lesdes ja instaladas, uma vez que
as enzimas nao atravessam a barreira hematoencefalica.

A principal limitacdo encontrada nesta dissertacdo foi a impossibilidade de expor
um caso clinico com o tratamento de migalastate, dada a inexisténcia de doentes

nesta condi¢cdao no CHUA, E.P.E.- Faro.

5.3. Papel do Farmacéutico na doenga de Fabry

O Farmacéutico é um profissional de saude que apresenta um vasto conhecimento
sobre farmacos e que pode atuar em trés grandes areas: Farmacia Hospitalar, Farmacia
Comunitaria e Industria Farmacéutica.

Do ponto de vista pessoal, a autora considera que, o Farmacéutico Hospitalar
poderia integrar a equipa multidisciplinar, que é necessaria na DF, com o intuito de
partilhar o seu conhecimento e opinido relativamente a possiveis interagOes
medicamentosas e, assim, em conjunto com os restantes profissionais de saude ser

exequivel a determinacdo da terapéutica mais apropriada a cada doente. Além disso,
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este Farmacéutico ndo deveria ser somente responsavel pela seguranca e qualidade
dos medicamentos, apds a sua rece¢ao, mas também pela preparag¢ao dos MO, que é,
atualmente, realizada pela equipa de enfermagem. Tal como acontece com os
medicamentos citotdxicos, em que existe uma comunicagdo entre a equipa de
enfermagem e de farmacia, na DF os enfermeiros deveriam informar do dia e da hora
de administracdao para que o Farmacéutico preparasse o MO atempadamente.

No mesmo ambito, o Farmacéutico Comunitdrio poderia dar o seu contributo
através de um acompanhamento farmacoterapéutico, com o propdsito de detetar
possiveis erros relacionados com o processo de uso da medicacdo e resultados clinicos
negativos da farmacoterapia (entenda-se inefetividade e inseguranca). Sublinha-se que
a fraca adesdo a terapéutica e a toma incorreta de outros farmacos (que ndo os para a
DF) sdao os principais fatores para a falta de efetividade dos farmacos, sendo estes os
pontos importantes onde o Farmacéutico Comunitdrio poderia colaborar. Assim, a
realizacdo de consultas de acompanhamento farmacoterapéutico aos doentes
portadores da DF possibilitara ao Farmacéutico promover a adesdo a terapéutica, o
qgue levarda a ndo progressao desta patologia rara e de outras comorbilidades e,
consequentemente, a uma melhor qualidade de vida do doente livre de sintomas.

A Industria Farmacéutica apresenta pouca investigacdo ao nivel do tratamento das
patologias raras, incluindo a DF, devido ao facto de poucas pessoas serem afetadas por
cada uma dessas doencas, levando a um retorno financeiro menor. Assim, o
Farmacéutico na area da investigacdo poderia realizar a pesquisa de mais moléculas
terapéuticas para a DF com maior eficacia e seguranca que as terapéuticas existentes
atualmente. Adicionalmente, o Farmacéutico poderia desenvolver novos farmacos
mais comodos e praticos para o doente, tal como o migalastate que se diferencia da

TSE por ser administrado por via oral, mas sem restricdes na populacao-alvo da DF.

VI- CONCLUSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

A DF é uma patologia de sobrecarga lisossomal progressiva, hereditaria
multissistémica caraterizada por manifestacGes cutaneas, cdcleo-vestibulares,
neuroldgicas, renais, cardiovasculares, e cerebrovasculares®. Esta heterogeneidade

clinica requer uma abordagem multidisciplinar e envolve um tratamento sintomatico e
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um tratamento especifico, que sdao responsdveis pela melhoraria tanto da qualidade de
vida como da sobrevivéncia dos individuos afetados>***°.

Além do tratamento especifico, ha necessidade de completar o tratamento do
doente com outros farmacos (terapéutica adjuvante) para manuseamento dos
sintomas clinicos e prevencdo da progressdo ndo-especifica do dano tecidular a fim de
conferir uma melhor qualidade de vida ao mesmo. Por outro lado, o tratamento
especifico engloba a TSE e o chaperone molecular. As principais diferencas
encontradas nestas alternativas terapéuticas foram no mecanismo de acao e no prego.
Ou seja, a TSE restabelece o nivel de atividade enzimatica, de forma a ser suficiente
para eliminar os depdsitos de Gb3 no organismo, enquanto o migalastate liga-se de
forma seletiva e reversivel, com elevada afinidade, nos sitios ativos de determinadas
formas mutantes da a-Gal A. A nivel da avaliagdo econdmica, o migalastate apresenta
vantagem econdmica comparativamente a TSE, por possuir um custo financeiro por
doente, num ano, inferior. E importante referir que se concluiu que a eficacia clinica
das trés alternativas terapéuticas é idéntica, sendo o doente tratado com o farmaco
gue o médico especialista achar mais apropriado a sua situacao clinica.

O estudo dos casos clinicos corroborou a importancia da TSE pelo facto de doentes
em fases diferentes da DF, exibirem uma melhoria significativa da sua sintomatologia,
bem como auséncia do aparecimento de outras manifestag¢des clinicas. A TSE permite
diminuir a progressdo desta doenca e, ao mesmo tempo, conferir um aumento da
gualidade de vida aos doentes.

Dos objetivos propostos, ficou apenas por cumprir a analise de um caso clinico
relativo ao migalastate, pelo facto de ndo haver nenhum doente sujeito a este
tratamento no Hospital de Faro, no periodo da realizacao do estudo de investigacao.

Acredita-se que esta dissertacdo pode contribuir para uma sistematizacdo e melhor
entendimento da complexidade da DF e da sua terapéutica, podendo ser uma
ferramenta util, sobretudo, para os farmacéuticos. O aprofundar deste tema leva a
uma maior sensibilizacdo para a problematica das doencas raras e da falta de
disponibilidade de medidas terapéuticas alternativas. A execucdo do consentimento
informado permite aperfeicoar competéncias éticas e deontolégicas, que sao
requisitos cada vez mais exigidos no atendimento dos doentes para a garantia da

protecdo e confidencialidade dos dados numa sociedade moderna.
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Na DF, o Farmacéutico pode contribuir em qualquer uma das areas que intervenha,
nomeadamente no acompanhamento farmacoterapéutico (farmacia hospitalar e
comunitaria), na descoberta de novos farmacos mais comodos, eficazes e seguros
(industria farmacéutica), na preparacdio dos MO e na integracdo da equipa
multidisciplinar requerida na DF (farmacia hospitalar).

No futuro, os biomarcadores sao uma importante area de desenvolvimento, uma
vez que apesar dos progressos realizados ainda nenhum biomarcador foi identificado
como verdadeiramente valido para a DF’. A pesquisa de novos biomarcadores cada vez
mais especializados possibilitarda modificar o curso desta patologia, prevenindo as
consequéncias deletérias de um diagndstico tardio, estando em desenvolvimento o

estudo de saposinas A e da proteina activadora GM,>*’

. Outro biomarcador promissor
para o dano glomerular e avaliacdo da reposta a TSE é a podocitdria®’. Além disso,
espera-se que estudos vindouros possam relacionar os achados imagioldgicos
cardiacos e cerebrovasculares com a resposta a TSEY’. Outras areas de pesquisa como
a protedmica e metaboldmica poderdo auxiliar no diagndstico e no seguimento dos
doentes com DF*’.

A terapia génica da DF representa uma abordagem terapéutica em grande
desenvolvimento que devera alterar o progndstico de doentes portadores da DF a

semelhanca do aparecimento de novas moléculas farmacolégica53'17.

A evolugdo
cientifica na terapéutica das doencas raras caminhard para uma administracdo mais
comoda e pratica dos fdrmacos para o doente, contribuindo para a sua autonomia e
independéncia.

Para um maior conhecimento da DF, por parte dos profissionais de saude, é
desejavel que os doentes sejam encorajados a participar em Biobancos com amostras
de plasma, soro e urina antes do inicio da TSE, tendo em vista a investigacio futura®"’.
Além disso, espera-se que surjam estudos sobre a eficacia do migalastate a nivel
neuroldgico, uma vez que este farmaco pode conduzir a melhoria ou mesmo reducao
de eventos cerebrovasculares, mas como foi recentemente comercializado ainda ndo
existem estudos disponiveis.

Com um maior controlo das doengas transmissiveis, que ja se conseguem prevenir

ou tratar, as patologias genéticas tém ganho uma maior relevancia’®. Neste ambito, a

Assembleia da Republica Portuguesa, com o intuito de garantir uma melhor articulacdo
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das vdrias especialidades médicas e do acesso do doente aos tratamentos e exames
clinicos que necessita, elaborou a Estratégia Integrada para as Doengas Raras 2015-

2020 que visa otimizar a abordagem global das doencas raras®>®.
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ANEXOS

VIii-

8.1. Algumas doencgas lisossomais de sobrecarga (DLS), com respetiva proteina

e substratos acumulados. (Retirado de Ballabio, A. & Gieselmann, V. Lysosomal disorders:

From storage to cellular damage. Biochimica et Biophysica Acta - Molecular Cell Research 1793,

684—-696 (2009))
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8.2. Fluxograma de diagndstico da doenga de Fabry. (Retirado de Beirao, I. et al. [ls

it Fabry Disease? Diagnostic and Follow-Up Approach]. Acta Médica Portuguesa 29, 85-87
(2016))
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8.3. Modelo do cartdo de pessoa com doenga rara, frente e verso. (Retirado de
Direcdo-Geral da Saude. Norma Organizacional n° 008/2014. (2014))

- o CARTAQ DA PESSOA
| @DGS= | (o, . [N DOENGA RARA

N.° Utente de Saide 000000000
Nome do Titular Nome
Data de Nascimento 00/00/0000
Unidade de Saude Unidade
Médico Assistente Nome do Médico
(s) Rarals) [Doencas Raras] : [Codigo ORPHA]

Proevm Resy ) zop WA

Em caso de urgéncia’emergéncia, contacte a Linha Saide 24 (808 24 24 24)ou 0 112
Para mass informagdes, visite 0 sitio da internet da ORPHANET (www.orpha.net)

Cuidados de Urgéncia/Emergéncia
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8.4. Termo de responsabilidade da Aluna.

Termo de responsabilidade - Aluno

Trabalho académico de investigagéio Terapéutica na doenca de Fabry

Eu, Jéssica Cristina Ribeiro da Silva, na qualidade de Aluna, comprometo-me a executar
o Trabalho Académico de Investiga¢do acima mencionado, de acordo com o programa
de trabalhos e os meios apresentados, respeitando os principios éticos e deontolégicos

e as normas internas da instituicdo.

Mais me comprometo a informar o Centro Hospitalar Universitdrio do Algarve de todas
as comunicagbes, apresentagbes e publicagbes respeitantes ao Estudo supra
identificado, através do endereco de correio eletrénico

unidade.investigacdo@chalagrve.min-saude.pt e cfic.ptm@chalgarve.min-saude.pt.

Data: 17/05/2018

Assinatura:
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8.5. Termo de responsabilidade da orientadora da instituicao de ensino.

Termo de responsabilidade - Orientador

Trabalho académico de investigagdo: Terapéutica na doenca de Fabry

Eu, Monica Sofia Leal Condinho, na qualidade de Professora Orientadora,
comprometo-me a prestar a orientagdo necessaria para uma boa execu¢do do
mesmo e acompanhar a Aluna nas diferentes fases da sua realiza¢do, de acordo com
o programa de trabalhos e os meios apresentados, bem como por zelar pelo respeito
dos principios éticos e deontoldgicos e pelo cumprimento das normas internas da

instituicao.

Data: 17/05/2018

Assinatura: ﬂ(ifﬁQO\ Ccncluah)

74



Terapéutica da doenca de Fabry
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

8.6. Termo de responsabilidade da orientadora supervisora do Centro

Hospitalar Universitario do Algarve, E.P.E. - Faro.

Termo de responsabilidade — Orientador Supervisor

Trabalho académico de investigagdo: Terapéutica na doenca de Fabry

Dra. Delminda Maria da Costa Simdes, na qualidade de Orientadora Supervisora no
CHUA, comprometo-me a prestar a orientagdo necessdria para uma boa execugdo do
mesmo e acompanhar a Aluna nas diferentes fases da sua realiza¢do, de acordo com o
programa de trabalhos e os meios apresentados, bem como por zelar pelo respeito

dos principios éticos e deontoldgicos e pelo cumprimento das normas internas da

instituicdo.

Data: 17/05/2018

Assinatura: _‘\, A)f;}'/rmt‘i"‘ “"P@'\ ’\‘JLJL’:LA_
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8.7. Termo de responsabilidade do Diretor do Servigo de Nefrologia do Centro
Hospitalar Universitario do Algarve, E.P.E. - Faro.

Termo de autorizacédo local

Estudo de investigagdo: Terapéutica na doenca de Fabry

Professor Doutor Pedro Ledo Neves, na qualidade de Diretor do Servigo de Nefrologia,
declaro que autorizo / dou parecer favoravel a execugdo do Estudo de Investigagdo
acima mencionado e comprometo-me a prestar as condi¢des necessarias para a boa
execucdo do mesmo, de acordo com o programa de trabalhos e os meios

apresentados.

Data: 17/05/2018

L . A
/ e 8\)\- a3 \/

ChAlgarye

erepe
~ LIS
13

Assinatura:

1 7ip Nefroicnis

76



Terapéutica da doenca de Fabry
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

8.8. Termo de responsabilidade do Diretor do Servigo de Cardiologia do Centro

Hospitalar Universitario do Algarve, E.P.E. - Faro.

Termo de autorizacéo local

Estudo de investigagdo: Terapéutica na doenca de Fabry

Dr. llidio de Jesus, na qualidade de Diretor do Servico de Cardiologia, declaro que
autorizo / dou parecer favordvel a execugdo do Estudo de Investigagdo acima
mencionado e comprometo-me a prestar as condi¢oes necessdrias para a boa
execu¢do do mesmo, de acordo com o programa de trabalhos e os meios

apresentados.

Data: 17/05/2018

v

U
Assinatura: ot
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8.9. Consentimento informado e autorizagao para o estudo.

Centro
@ UAlg FCT Hospitalar
Universitario
i bt s do Algarve

CONSENTIMENTO INFORMADO E AUTORIZACAO PARA O ESTUDO

TERAPEUTICA DA DOENCA DE FABRY

Por favor, leia com aten¢do toda a informagdo presente neste documento. Se achar
que algo estd incorreto ou que ndo estd claro, ndo hesite em solicitar mais
informagdes. Se concordar com a proposta que lhe é dirigida, queira, por favor, assinar
este documento.

Titulo do estudo de investiga¢do: Terapéutica da doenca de Fabry.

Explicacdo e objetivos do estudo: a doenca de Fabry é uma doenca rara e crdnica
incluida nas doencas lisossomais de sobrecarga. Trata-se de uma doenca hereditaria
do metabolismo associada ao cromossoma X que afeta o gene GLA. Resulta na
insuficiéncia ou auséncia total da enzima lisossémica alfa-galactosidase A (a-GAL A), a
qual é essencial para o metabolismo dos glicoesfingolipidos. A atividade condicionada
desta enzima culmina na acumulacdo do seu substrato em diversos 6rgdos e tecidos do
organismo, o que determina que a doenca de Fabry seja multissistémica e, por isso,
conduza a uma elevada morbilidade e mortalidade, se ndo for tratada.

Este estudo tem por objetivo desenvolver e aprofundar a pesquisa sobre a doenca de
Fabry, particularmente no que diz respeito a terapéutica.

Metodologia: este estudo sera realizado através de uma revisdo bibliografica da
doenca e do seu tratamento, bem como pela execu¢ao de um trabalho de campo com
doentes portadores da doencga.

Duragdo da participa¢ao no estudo: junho a agosto de 2018.

Descricio dos possiveis riscos/desconforto da participagdo no estudo: a sua
participacdo neste estudo ndo envolve riscos/desconforto, porque apenas se trata de
obter informacodes a partir do seu processo clinico.

Descri¢ao dos possiveis beneficios da participagdo no estudo: estd a participar num
estudo de investigacdo que poderd ou ndo trazer-lhe beneficios. Porém, as
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informacgdes e os dados obtidos devido a sua participa¢do poderao contribuir para um
melhor conhecimento sobre a doenga de Fabry.

Confidencialidade e anonimato: para a realizagao de um estudo de investigacdo clinica
é exigido aos investigadores que mantenham sob sigilo a identificacdo do participante
(anonimato), assim como toda a informacgao relacionada com a sua condi¢do de saude
fisica e mental (informagao médica confidencial), portanto, serd sempre salvaguardado
o requisito de que o doente ndo serd identificado nem identificavel.

Considera-se a possibilidade de utilizacdo dos dados deste estudo para efeitos de
publicacdo cientifica, mais uma vez, garantido o anonimato.

Condigdes da participacdao no estudo: a sua participagdo neste estudo de investigacao
é voluntaria, tendo o direito de recusar ou desistir em qualquer momento sem que
isso implique qualquer perda de beneficios/cuidados de saude a que tenha direito. A
participacdo é, ainda, isenta de remuneracao.

Caso aceite participar neste estudo, apds a leitura deste documento e compreensao da
informacao transmitida, deverd assinar e datar o Consentimento Informado, sendo-lhe
fornecido uma coépia destes documentos. No decorrer do estudo, podera ser
contactado para esclarecimentos adicionais, caso seja necessario.

Contactos do estudo: os responsaveis por este estudo e os respetivos contactos sdo:
= Professora Doutora Mdnica Condinho, da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

da Universidade do Algarve (tlf: 289800905; e-mail: mlcondinho@ualg.pt)
= Dra. Delminda Simdes do Centro Hospitalar Universitario do Algarve, E.P.E —
Unidade de Faro (tIf: 289891100; e-mail: dsimoes@chalgarve.min-saude.pt)

= Jéssica Silva, aluna do 5%2ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
da Universidade do Algarve (e-mail: 249912 @ualg.pt)

Promotor do Estudo: Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade do Algarve,
Campus de Gambelas.

Financiamento: este estudo ndo é financiado por nenhuma entidade, sendo um
trabalho académico de investigacdo para obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas da Investigadora.
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DECLARACAO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

De acordo com a “Declaragdo de Helsinquia” da Associagdo Médica Mundial

Consentimento para participar na investigacao e autorizagao para utilizar ou divulgar
a informagao médica individual relativa a investigacgao.

Declaro ter lido e compreendido este documento bem como as informagdes verbais
que me foram fornecidas. Fui esclarecido acerca dos objetivos e do procedimento
deste estudo de investigacdo, bem como dos possiveis riscos/desconfortos e
potenciais beneficios que poderdo originar-se do mesmo. Foi-me garantida a
possibilidade de, em qualquer altura, recusar participar no estudo sem ter de dar
qualquer tipo de justificacdo e sem que a prestacdo de cuidados necessarios ao meu
estado de saude seja afetada. Além disso, foi-me dada oportunidade de fazer as
perguntas que julguei necessdrias e, de todas obtive uma resposta satisfatdria. Deste
modo, aceito participar neste estudo e permito a utilizacdo dos dados que de forma
voluntaria forneco, confiando que apenas serdo utilizados para esta investigacdo e de
acordo com os principios de confidencialidade e anonimato fornecidos pela
investigadora.

Nome:

Assinatura: Data: __ / /

SE NAO FOR O PROPRIO A ASSINAR POR IDADE OU INCAPACIDADE
(se o menor tiver discernimento deve também assinar em cima, se consentir)

Nome:
Ne BI/CC: Data de validade___/ /
Grau de parentesco ou tipo de representagao:

Assinatura:

Nome do responsavel pela obtengdo do Consentimento (em letra de imprensa)

Assinatura do responsavel pela obtengao Data Hora
do Consentimento

Y

ESTE DOCUMENTO E CONSTITUIDO POR 3 (TRES) PAGINAS E EM DUPLICADO, SENDO
UMA VIA PARA A INVESTIGADORA E OUTRA PARA O PARTICIPANTE.
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8.10. Folha de rosto elaborada pelo Centro Hospitalar Universitario do

Algarve, E.P.E. — Faro e preenchida pela investigadora (pagina 1).
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Centro de Formagdo, Investigacio e Conhecimento - Centro Hospitalar Universitdrio do Algarve
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8.10. Folha de rosto elaborada pelo Centro Hospitalar Universitario do
Algarve, E.P.E. — Faro e preenchida pela investigadora (pagina 2).
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8.10. Folha de rosto elaborada pelo Centro Hospitalar Universitario do

Algarve, E.P.E. — Faro e preenchida pela investigadora (pagina 3).
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8.11 Aprovag¢ao do estudo “Terapéutica da doenga de Fabry” pelo Centro
Hospitalar Universitario do Algarve, E.P.E. - Faro.

RE: Pedido de autorizagdo para o projeto “Terapéutica na doencga de Fabry™ (Ref? 75-2018) - Autorizagdo

Unidade Apoio Investigacao -Unidade Faro <unidade.investigacao@chalgarve.
min-saude.pt>
sex 22-06-2018, 1522
Jéssica Siva; lligio Jose Paules Jesus; JOSE PEDRO CASTRO LEAO NEVES: Marisa Isabe! Peres Caixas

Boa tarde cara Jéssica Silva

Na sequéncia do pedido de autorizagdo para o estudo mencionado em epigrafe, informamos que o mesmo mereceu o parecer favoravel da nossa Comiss3o de
Etica, tendo sido autorizado pelo Conselho de Administragdo em 21/06/2018, nos termos propostos obrigatoriamente pela Exma. Vogal Executiva, Dra. Helena
Leit3o, a salvaguardar por este Centro de Formagdo, Investigacdo e Conhecimento (CFIC)

“1 - O CFIC devera informar as proponentes que o Centro Hospitalar Universitario do Algarve deve ser referido em todas as publicagGes, comunicagdes, posters,
trabolhos, etc.. decorrentes do estudo;”
“2 - Devem ser informados os proponentes que deverdo comunicar oo CFIC todas as publicagdes, comunicagdes, posters, trabalhos, etc.. decorrentes do estudo.”

Devera ainda dar conhecimento ao CFIC da data de encerramento do projecto.

Com os melhores cumprimentos,

Célio tuz

Técnica Superior — Unidade Apoio a Investigagdo - Centro de Formagdo, investigogdo e
Conhecimento

2mcuam 6‘ SIS SR

CENTRO HOSPITALAR UNIVERSITARIO ALGARVE
Rua Ledo Penedo | 8000-386 Faro | Portugal
Tel 289891 165 | Ext 11538
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8.12. MutagOes suscetiveis ao tratamento com o migalastate. (Retirado de

European Medicines Agency. Resumo das Carateristicas do Medicamento Galafold. 1-143

(2015))

Quadro: Suscetibilidade ao migalastate.

Troca de nucleétidos Troca de nucleétidos Alteracdo na sequéncia
proteica
c.7C>G c.C7G L3V
c.8T>C c.T8C L3P
c.[11G>T; 620A>C] c.G11T/A620C R4AM/Y207S
c.37G>A c.G37A A13T
c.37G>C c.G37C A13P
c.43G>A c.G43A A15T
c.44C>G c.C44G A15G
c.53T>G ¢.T53G F18C
¢.58G>C c.G58C A20P
c.59C>A c.C59A A20D
¢.70T>C ou c.70T>A ¢.T70C ou c.T70A W24R
c.70T>G ¢.T70G W24G
€.72G>Cou ¢.72G>T ¢.G72Cou c.G72T W24C
c.95T>C c.T95C L32P
c.97G>T c.G97T D33Y
c.98A>G c.A98G D33G
¢.100A>G c.A100G N34D
c.101A>C c.A101C N34T
c.101A>G c.A101G N34S
€.102T>G ou ¢c.102T>A ¢.T102G ou c.T102A N34K
¢.103G>C ou c.103G>A ¢.G103Cou c.G103A G35R
c.104G>A c.G104A G35E
c.104G>T c.G104T G35V
¢.1077>C c.T107C L36S
c.107T>G c.T107G L36W
¢.108G>C ou c.108G>T ¢.G108C ou ¢.G108T L36F
c.109G>A c.G109A A37T
c.110C>T c.C110T A37V
c.122C>T c.C122T T41l
c.124A>C ou c.124A>T c.A124C ou c.A124T M42L
c.124A>G c.A124G M42v
c.125T>A c.T125A M42K
c.125T>C c.T125C M42T
c.125T>G c.T125G M42R
¢.126G>A ou ¢.126G>C ou €.126G>A ou c.126G>C ou M42|
c.126G>T c.126G>T
c.137A>C c.A137C H46P
c.142G>C c.G142C E48Q
c.152T>A c.T152A M51K
¢.153G>A ou ¢.153G>T ou ¢.G153A ou c.G153T ou M51l1
¢.153G>C ¢.G153C
c.157A>G c.A157G N53D
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Quadro: Suscetibilidade ao migalastate (continuagao).

Troca de nucleétidos

Troca de nucleétidos

Alteragao na sequéncia

proteica
c.[157A>C; 158A>T] c.A157C/A158T N53L
¢.160C>T c.C160T L54F
¢.161T>C c.T161C L54P
c.164A>G c.A164G D55G
c.164A>T c.Al164T D55V
¢.161T>C c.T161C L54P
c.[164A>T; 170A>T] c.A164T/A170T D55V/Q57L
c.167G>T c.G167T C56F
c.167G>A c.G167A c56Y
c.170A>T c.A170T Q57L
c.175G>A c.G175A E59K
c.178C>A c.C178A P60T
c.178C>T c.C178T P60S
c.179C>T c.C179T P60L
c.196G>A c.G196A E66K
c.197A>G c.A197G E66G
¢.207C>A ou c.207C>G ¢.C207A ou c.C207G F69L
c.214A>G c.A214G M72V
€.216G>A ou c.216G>T ou ¢.G216A ou c.G216T ou M72I
€.216G>C c.G216C
€.218C>T c.C218T A73V
c.2277>C c.T227C M76T
€.239G>A c.G239A G80D
c.247G>A c.G247A D83N
c.253G>A c.G253A G85S
c.254G>A c.G254A G85D
c.[253G>A; 254G>A] c.G253A/G254A G85N
c.[253G>A; 254G>T; 255T>G] | c. G253A/G254T/T255G G85M
€.261G>Cou c.261G>T c.G261Cou c.G261T E87D
€.265C>T c.C265T L89F
c.2727>C c.T272C 91T
¢.288G>A ou ¢.288G>T ou ¢.G288A ou c.G288T ou Moe6l
c.288G>C €.G288C
€.289G>C €.G289C A97P
€.290C>T c.C290T A97V
¢.305C>T c.C305T S102L
c.311G>T c.G311T G104V
c.316C>T c.C316T L106F
c.322G>A c.G322A A108T
€.326A>G c.A326G D109G
c.334C>G c.C334G R112G
c.335G>A c.G335A R112H
c.337T>A c.T337A F113I
¢.337T>Cou c.339T>A ou ¢.T337Couc.T339A ou F113L
¢.339T>G €.T339G
c.352C>T c.C352T R118C
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Quadro: Suscetibilidade ao migalastate (continuagao).

Troca de nucleétidos Troca de nucleétidos Alteracdo na sequéncia
proteica
c.361G>A c.G361A A121T
c.368A>G c.A368G Y123C
c.373C>T c.C373T H125Y
c.374A>T c.A374T H125L
c.376A>G c.A376G $126G
c.383G>A c.G383A G128E
€.399T>G €.T399G 1133M
c.404C>T c.C404T A135V
c.408T>A ou c.408T>G c.T4A08A ou ¢.T408G D136E
c.416A>G c.A416G N139S
c.419A>C c.A419C K140T
c.431G>A c.G431A G144D
c.431G>T c.G431T G144V
c.434T>C c.T434C F145S
c.436C>T c.C436T P146S
c.437C>G c.C437G P146R
c.454T>C c.T454C Y152H
c.455A>G c.A455G Y152C
c.466G>A c.G466A A156T
c.467C>T c.C467T A156V
c.471G>Cou c.471G>T c.G471Cou c.G471T Q157H
c.484T>G c.T484G W162G
c.493G>C €.G493C D165H
c.494A>G c.A494G D165G
c.[496C>G; 497T>G] c.C496G/T497G L166G
c.496C>G c.C496G L166V
c.496_497delinsTC ¢.496_497delinsTC L166S
c.499C>G c.C499G L167V
c.506T>C c.T506C F169S
c.511G>A c.G511A G171S
€.520T>C ¢.T520C C174R
c.520T>G c.T520G C174G
¢.525C>G ou ¢.525C>A ¢.C525G ou ¢.C525A D175E
c.539T>G c.T539G L180W
¢.540G>C c.G540C L180F
¢.548G>C €.G548C G183A
c.548G>A c.G548A G183D
c.550T>A c.T550A Y184N
c.551A>G c.A551G Y184C
c.553A>G c.A553G K185E
c.559A>G c.A559G M187V
c.559 564dup c.559 564dup p.M187_S188dup
c.560T>C c.T560C M187T
¢.561G>T ou ¢c.561G>A ou ¢.G561T ou c.G561A ou M187I
€.561G>C c.G561C
c.572T>A c.T572A L191Q
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Quadro: Suscetibilidade ao migalastate (continuagao).

Troca de nucleétidos Troca de nucleétidos Alteracdo na sequéncia
proteica
c.581C>T c.C581T T1941
c.584G>T c.G584T G195V
c.586A>G c.A586G R196G
€.593T7T>C c.T593C 1198T
c.595G>A c.G595A V199M
c.596T>C c.T596C V199A
c.596T>G c.T596G V199G
c.599A>G c.A599G Y200C
c.602C>T c.C602T S201F
c.602C>A c.C602A S201Y
c.608A>T c.A608T E203V
€.609G>C ou c.609G>T ¢.G609C ou ¢.G609T E203D
c.613C>A c.C613A P205T
c.613C>T c.C613T P205S
c.614C>T c.C614T P205L
€.619T>C c.T619C Y207H
c.620A>C c.A620C Y207S
€.623T>G c.T623G M208R
€.628C>T c.C628T P210S
€.629C>T c.C629T P210L
c.638A>G c.A638G K213R
C.638A>T c.A638T K213M
c.640C>T c.Ce40T P214S
c.641CT c.C641T P214L
c.643A>G c.A643G N215D
c.644A>G c.A644G N215S
C.644A>T c.A644T N215I
c.[644A>G; 937G>T] c.A644G/G937T N215S5/D313Y
c.646T>G c.T646G Y216D
c.647A>G c.A647G Y216C
C.655A>C c.A655C 1219L
C.656T>A c.T656A 219N
c.656T>C c.T656C 1219T
€.659G>A c.G659A R220Q
€.659G>C c.G659C R220P
C.662A>C c.A662C Q221P
c.671A>C c.A671C N224T
c.671A>G c.A671G N224S
c.673C>G c.C673G H225D
c.683A>G c.A683G N228S
c.687T>A ou c.687T>G c.T687A ou c.T687G F229L
€.695T>C c.T695C 12327
c.713G>A c.G713A S238N
c.716T>C c.T716C 1239T
c.720G>C ou c.720G>T ¢.G720C ou ¢.G720T K240N
c.724A>G c.A724G 1242V
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Quadro: Suscetibilidade ao migalastate (continuagao).

Troca de nucleétidos Troca de nucleétidos Alteracdo na sequéncia
proteica
C.724A>T Cc.A724T 1242F
Cc.725T>A c.T725A 1242N
c.725T>C c.T725C 1242T
c.728T>G c.T728G L243W
€.729G>C ou c.729G>T c.G729C ou c.G729T L243F
c.730G>A c.G730A D244N
c.730G>C ¢.G730C D244H
c.733T>G c.T733G W245G
c.740C>G c.C740G $247C
c.747C>G ou c.747C>A c.C747G ou c.C747A N249K
c.749A>C c.A749C Q250P
c.749A>G c.A749G Q250R
c.750G>C c.G750C Q250H
c.758T>C c.T758C 1253T
c.758T>G c.T758G 1253S
€.760-762delGTT €.760_762delGTT p. V254del
€.769G>C c.G769C A257P
c.770C>G c.C770G A257G
c.772G>Cou c.772G>A c.G772Cou c.G772A G258R
c.773G>T c.G773T G258V
c.776C>G c.C776G P259R
c.776C>T c.C776T P259L
c.779G>A c.G779A G260E
c.779G>C c.G779C G260A
c.781G>A c.G781A G261S
c.781G>C c.G781C G261R
c.781G>T c.G781T G261C
c.788A>G c.A788G N263S
c.790G>T c.G790T D264Y
c.794C>T c.C794T1 P265L
¢.800T>C ¢.T800C M267T
c.805G>A c.G805A V269M
c.806T>C c.T806C V269A
€.809T>C €.T809C 12707
c.810T>G c.T810G 1270M
c.811G>A c.G811A G271S
c.[811G>A; 937G>T] c.G811A/G937T G271S/D313Y
c.812G>A c.G812A G271D
c.823C>G c.C823G L275V
c.827G>A c.G827A S276N
c.829T>G c.T829G W277G
€.831G>T ou ¢.831G>C ¢.G831T ou ¢c.G831C wW277C
c.832A>T c.A832T N278Y
c.835C>G c.C835G Q279E
c.838C>A c.C838A Q280K
¢.840A>T ou c.840A>C ¢.A840T ou c.A840C Q280H
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Quadro: Suscetibilidade ao migalastate (continuagao).

Troca de nucleétidos

Troca de nucleétidos

Alteragdo na sequéncia

proteica
c.844A>G c.A844G T282A
c.845C>T c.C845T T282I
c.850A>G ¢.A850G M284V
c.851T>C c.T851C M284T
c.860G>T c.G860T W287L
€.862G>C c.G862C A288P
c.866T>G c.T866G 1289S
c.868A>C ou c.868A>T c.A868C ou c.A868T M290L
€.869T>C c.T869C M290T
¢.870G>A ou ¢.870G>C ou ¢.G870A ou ¢c.G870C ou M290I
c.870G>T c.G870T
c.871G>A c.G871A A291T
c.877C>A c.C877A P293T
c.881T>C c.T881C L294S
c.884T>G c.T884G F295C
c.886A>G c.A886G M296V
c.886A>T ou c.886A>C c.A886T ou c.A886C M296L
c.887T>C c.T887C M296T
¢.888G>A ou ¢.888G>T ou ¢.G888A ou ¢.G888T ou M296l
c.888G>C €.G888C
c.893A>G c.A893G N298S
c.897C>G ou c.897C>A ¢.C897G ou ¢.C897A D299E
c.898C>T c.C898T L300F
€.899T>C €.T899C L300P
€.901C>G c.C901G R301G
€.902G>C €.G902C R301P
c.902G>A c.G902A R301Q
c.902G>T c.G902T R301L
c.907A>T c.A907T 1303F
c.908T>A c.T908A I303N
c.911G>A c.G911A S304N
c.911G>C c.G911C S304T
€.919G>A c.G919A A307T
c.922A>G c.A922G K308E
€.924A>T ou c.924A>C €.A924T ou c.A924C K308N
€.925G>C €.G925C A309P
€.926C>T ¢.C926T A309V
€.928C>T c.C928T L310F
c.931C>G c.C931G L311V
c.935A>G c.A935G Q312R
€.936G>T ou ¢.936G>C €.G936T ou c.G936C Q312H
c.937G>T c.G937T D313Y
c.[937G>T;1232G>A] c.G937T/G1232A D313Y/G411D
c.938A>G c.A938G D313G
c.946G>A c.G946A V316l
c.9477>G c.T947G V316G
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Quadro: Suscetibilidade ao migalastate (continuagao).

Troca de nucleétidos Troca de nucleétidos Alteracdo na sequéncia
proteica
¢.950T>C ¢.T950C 1317T
C.955A>T C.A955T 1319F
c.956T>C c.T956C 1319T
C.959A>T C.A959T N320I
c.962A>G c.A962G Q321R
c.962A>T c.A962T Q321L
€.963G>C ou c.963G>T €.G963C ou c.G963T Q321H
c.964G>A c.G964A D322N
€.964G>C c.G964C D322H
€.966C>A ou c.966C>G ¢.C966A ou c.C966G D322E
€.968C>G c.C968G P323R
c.973G>A c.G973A G325S
c.973G>C c.G973C G325R
c.978G>C ou c.978G>T c.G978C ou c.G978T K326N
c.979C>G c.C979G Q327E
c.980A>T c.A980T Q327L
€.983G>C c.G983C G328A
c.989A>G c.A989G Q330R
c.1001G>A c.G1001A G334E
c.1010T>C c.T1010C F337S
c.1012G>A c.G1012A E338K
c.1016T>A c.T1016A V339E
c.1027C>A c.C1027A P343T
c.1028C>T c.C1028T P343L
€.1033T7T>C c.T1033C S345P
c.1046G>C c.G1046C W349S
c.1055C>G ¢.C1055G A352G
c.1055C>T ¢.C1055T A352V
c.1061T>A c.T1061A 1354K
c.1066C>G c.C1066G R356G
c.1066C>T c.C1066T R356W
c.1067G>A c.G1067A R356Q
c.1067G>C c.G1067C R356P
c.1072G>C c.G1072C E358Q
c.1073A>C c.A1073C E358A
c.1073A>G c.A1073G E358G
¢.1074G>T ou ¢.1074G>C ¢.G1074T ou ¢.G1074C E358D
c.1076T>C c.T1076C 1359T
c.1078G>A c.G1078A G360S
c.1078G>T c.G1078T G360C
c.1079G>A c.G1079A G360D
c.1082G>A c.G1082A G361E
c.1082G>C c.G1082C G361A
c.1084C>A c.C1084A P362T
c.1085C>T c.C1085T P362L
c.1087C>T c.C1087T R363C
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Quadro: Suscetibilidade ao migalastate (continuagao).

Troca de nucleétidos Troca de nucleétidos Alteracdo na sequéncia
proteica
c.1088G>A c.G1088A R363H
c.1102G>A c.G1102A A368T
c.1117G>A c.G1117A G373S
c.1124G>A c.G1124A G375E
c.1153A>G c.A1153G T385A
c.1168G>A c.G1168A V3o0M
c.1172A>C c.A1172C K391T
c.1184G>A c.G1184A G395E
€.1184G>C c.G1184C G395A
c.1192G>A c.G1192A E398K
€.1202_1203insGACTTC €.1202_1203insGACTTC p.T400_S401dup
€.1208T>C c.T1208C L403S
c.1225C>G c.C1225G P409A
c.1225C>T c.C1225T P409S
c.1225C>A c.C1225A P409T
c.1228A>G c.A1228G T410A
c.1229C>T c.C1229T T410I
c.1232G>A c.G1232A G411D
c.1235C>A c.C1235A T412N
c.1253A>G c.A1253G E418G
c.1261A>G c.A1261G M421V
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