Resumo

A doenca de Fabry (DF) é uma doenca
genética, com heranga ligada ao cromossomo
X, devido a variantes no gene GLA que
codifica a enzima a-galactosidase A (a-GAL).
O propdsito do presente estudo foi criar
um consenso objetivando padronizar as
recomendagdes em relagio ao acometimento
renal da DF com orientagdes sobre o
diagnéstico, rastreamento, e tratamento de
pacientes pedidtricos. Esse consenso é uma
iniciativa do Comité de Doengas Raras
(Comdora) da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN). Foram considerados para
esta revisio estudos clinicos controlados
randomizados e estudos com dados de vida
real somados a experiéncia dos autores.
O resultado desse consenso foi auxiliar
no gerenciamento das expectativas de
pacientes e médicos quanto aos resultados
do tratamento. Assim, este documento de
consenso recomenda a investigagio dos
familiares pedidtricos de um caso indice,
assim como de casos com clinica sugestiva.
A partir do diagnéstico, avaliar todos os
possiveis acometimentos da DF e graduar
através de escalas. A partir de uma revisdo
extensa da literatura incluindo protocolos
pedidtricos e avaliando particularmente os
casos pediatricos de estudos gerais, pode-
se concluir que os beneficios do tratamento
precoce sdo grandes, principalmente
quanto aos parametros de dor neuropdtica
e do acometimento renal, e suplantam os
possiveis adversos que foram sobretudo
manifestados por reagdes infusionais.

Descritores: Doenca de Fabry; Consenso;
Doencas Raras.
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ABSTRACT

Fabry disease (FD) is a genetic disease,
with X-chromosome linked inheritance,
due to variants in the GLA gene that
encodes the a-galactosidase A (a-GAL)
enzyme. The purpose of the present
study was to create a consensus aiming
to standardize the recommendations
regarding the renal involvement of
FD with guidelines on the diagnosis,
screening, and treatment of pediatric
patients. This consensus is an initiative of
the Rare Diseases Committee (Comdora)
of the Brazilian Society of Nephrology
(SBN). Randomized controlled clinical
studies and studies with real-life data
added to the authors' experience were
considered for this review. The result of
this consensus was to help manage patient
and physician expectations regarding
treatment outcomes. Thus, this consensus
document recommends the investigation
of the pediatric family members of an
index case, as well as cases with suggestive
clinical signs. From the diagnosis, assess
all possible FD impairments and grade
through scales. From an extensive review
of the literature including pediatric
protocols and particularly evaluating
pediatric cases from general studies, it
can be concluded that the benefits of
early treatment are great, especially in
terms of neuropathic pain and renal
impairment parameters and outweigh the
possible adverse effects that were mainly
manifested by infusion reactions.

Keywords: Fabry Disease; Consensus;
Rare Diseases.
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INTRODUCAO

A doenca de Fabry (DF; OMIN#301500) é uma doenca
de deposito lisossomal, genética, ligada ao cromossomo X,
causada por variantes patogénicas no gene GLA, responsavel
pela codificagio da enzima o galactosidase A (a-GAL),
envolvida no metabolismo dos glicoesfingolipideos. A
deficiéncia ou auséncia de acio da o-GAL determina
acimulo intralisossomal de globotriaosilceramida (GL3)
e de seus derivados, como a sua forma deacilada, a
globotriaosilesfingosina (lyso-GL3)'.

A DF é multissistémica, porém entre os 6rgaos
mais impactados destacam-se os rins, o0 coragiao e
os sistemas nervoso central (SNC) e periférico™. A
possibilidade de um tratamento especifico com a
terapia de reposi¢io enzimdtica (TRE) modificou a
evolucio dessa doenga'?*,

Em geral, as complicacbes mais graves foram
inicialmente reportadas entre a 3* e 5* décadas da
vida, e por isso a DF foi considerada uma doenga
do adulto!. Entretanto, com as novas informacdes
sobre a hist6ria natural da DF, sabe-se que o processo
fisiopatoldgico e a lesdo de 6rgdos tém inicio precoce
na infancia e afeta meninos e meninas'.

Historicamente, esti havendo uma mudanca
de paradigma em relagio a DF. A estratégia era
detectar pacientes com impacto clinico da doenga,
como pela triagem de pacientes em didlise por
causa desconhecida*; porém, o objetivo estd sendo
ampliado para detectar pacientes mais jovens, oligo
ou assintomaticos, identificados por triagem familiar,
nos quais o diagndstico e o tratamento precoces
podem mitigar ou evitar as complicagdes da doencga’.
Entre os fatores responsdveis por essa mudanga,
estio as evidéncias do acometimento precoce na
infancia, tanto dos sintomas e sinais gerais quanto da
nefropatia da DF.

A criagdao de um consenso de recomendagdes para DF
na Pediatria é limitada pelo pequeno numero de casos
incluidos nos estudos, inclusive nos registros®*, falta de
estudos impactantes e de biomarcadores validados que
reflitam a progressio “pré-sintomatica” da doenga.
Entretanto, considerando as novas evidéncias, urge a
criagdo de um documento de recomendagdes quanto as
condutas para a DF na faixa pediatrica.

Portanto, na criagao deste documento, o Comdora
pretende divulgar informacdes sobre a DF Pedidtrica
e sugerir algumas condutas em rela¢io ao diagndstico
e conducio desses casos, com foco principal na
Nefropatia da DF.
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OBJETIVOS DO CONSENSO BRASILEIRO PEDIATRICO
DE DOENGA DE FABRY (CompoRA-SBN)

Esse consenso € uma iniciativa do Comdora da SBN
objetivando padronizar as recomendagdes em relagdo
ao acometimento renal da DF com orientacdes sobre
o diagnoéstico e tratamento de pacientes pedidtricos.

METODOS UTILIZADOS NA CONFECCAO DESSAS
RECOMENDACOES

Um painel brasileiro de especialistas foi estabelecido
com o objetivo de desenvolver um consenso de
diagnéstico e terapia para a DF na pediatria com base
na opinido de especialistas e numa revisio sistemdtica
da literatura. Realizamos uma revisdo sistematica da
literatura por busca eletrénica no Medline, PubMed
e Cochrane Library usando os termos de pesquisa
“Fabry” e “Fabry disease” e “pediatric/children” sem
restricdes de linguagem até a data de junho de 2021.

Baseando-nos nas recomendacdes da literatura
para doencas raras, consideramos estudos
metodologicamente menos rigorosos que incluem
dados de vida real. Dessa forma, consideramos as
séries de casos, os estudos de coorte e os estudos de
registro. Em adi¢do, foi considerada a experiéncia
dos autores, principalmente em pontos ainda
CONtroversos.

A revisdo sistemdtica da literatura e as reunides
do painel de especialistas brasileiros foram realizados
pelo grupo Comdora. Este artigo apresenta o consenso
alcangado sobre as metas terapéuticas elaboradas por
grupos de trabalho especializados, encarregados de
desenvolver metas terapéuticas principalmente para
o rim, além de um consenso sobre as metas para o
tratamento de outras manifestacoes sistémicas da DF
com enfoque em pediatria.

No decorrer do texto, serdo utilizadas as classes
de evidéncias e recomendag¢des conforme sumarizadas
na Tabela 1, subdivididas em classe I (recomendavel),
classe II (potencialmente recomendavel) e classe IIT
(ndo recomendavel)?.

DiagnosTico DE DF NA PEDIATRIA

IDENTIFICACAO DE PACIENTE PEDIATRICO PELA TRIAGEM
FAMILIAR

Recomendamos que todos os familiares pedidtricos de
um caso indice, apds discussdo e em comum acordo
com os familiares, sejam investigados. A histdria
clinica detalhada, somada ao exame fisico minucioso,
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TABELA 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES COM DOENCA DE FABRY (DF), RESSALTANDO A IDADE MEDIANA (OU

MEDIA) E A IDADE MAIS BAIXA DE INiCIO DO SINTOMA (+ PRECOCE), DE ACORDO COM O SEXO, ALEM DAS
POSSIBILIDADES DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Frequéncia Inicio mediana:
anos (a);
Sinais/sintomas % total; Diagndsticos diferenciais principais
O Idade mais (+)
3% 9% precoce reportada
Dor (disestesia): 50-72% g 7-108; Dor de crescimento
cr|ses~de quema{:;éo 359-67%; ?815a Doencas reumatoldgicas (fibromialgia e
em Maos ou pes 240-65% + precoce: 2-4 a outras) .
o 25-59% 4 8-10 g;
Hipoidrose ou 2 28.93% 04a Causas de disautonomia; em geral, com
anidrose ? outras manifestacoes.
Q17-25% + precoce: 2,5 a
50-71,5% 312 g
Cornea verticillata 34 36-73%,; ?9a Uso de hidroxicloroquina ou amiodarona.
?65-70% + precoce: neonato
18-50% 35 a;
Sintomas o . Sindrome do colon irritavel, intolerancias
gastrointestinais d 23-40%; ?95a alimentares™.
Q 11-20% + precoce: 1a4a
17-39% A&b-7a;
Intolerancia ao o . Disturbios dos canais musculares de
exercicio/calor/frio d 17-39%; ?816a Ca++ e K+ ™.
Q 17-38% + precoce: 3,5 a
14-40% Algumas doencas de deposito.
37-9 a; -
Angioqueratomas 3 20-57%: Na DF, ocorre, geralmente, mas n&o somente,
?9,5-14 a na regido do calcao de banho, face posterior
? 8-38% das né&degas e coxas e, periumbilical™.
- o) .
19-22% d2.7a; Outras doencas com surdez
Perda auditiva 319%,; ?14,4a neurossensorial que tém outras
Q24% + precoce: 4 a manifestacoes™.
Alteragbes renais 272 2272 o '
- Hioerfiltracio Causas de proteinuria sem SN, HF + é
P ¢ o - 13-16%4° -3 16a, 216 a um dado impactante para o diagnéstico
- Microalbuminuria - 14-209%45 214a Q148 de DF. N&o hesitar em fazer biopsia renal.
- Proteindria ° '
A d o
teracdes cardiacas
wes 38-10%; 94-7% 21080174
- De condugéo -15-18%; 386a014a Outras causas dessas alteragoes’®.
- Disfuncao valvar d6-23%; © 14-24%° _293a Historia familiar positiva € um dado
- Arritmias -1-5%; ' impactante para o diagnéstico
7% Q 0-2,5%6 =277
- HVE 337%; ? 0-2,5%

-3/22 (13,6 %) criangas com DF®

RNM em DF na pediatria (idade média, 14 anos) versus controles':

Acometimento SNC

Lesdo assintomatica da substancia branca: 16% versus 6,5%

- Raro na pediatria;
geralmente, adulto
jovem?.

91% dos pacientes ja apresentavam dor neuropatica, cérnea verticillata e/ou dor abdominal.
Nenhum caso com DRC, doenca cardiaca ou hipertenséo arterial.

Histéria familiar positiva € um dado impactante para o diagnostico.
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poderd detectar pacientes pedidtricos com clinica
incipiente. Os métodos de rastreamento utilizados em
pacientes pedidtricos devem ser os mesmos utilizados
para os adultos®, sendo fundamental nos homens a
medida da atividade da o-GAL e a andlise genética
nas mulheres, conforme exposto na Figura 1. Os
cuidadores da crianca assintomdtica devem estar
orientados quanto ao aparecimento de sintomas e a
procurar assisténcia médica prontamente.

Suspeita Clinica
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DIAGNOSTICO DE DF NA PEDIATRIA A PARTIR DE SUSPEICAO
CLIiNICA

O diagnéstico da DF € infrequente na Pediatria
pela natureza inespecifica dos sintomas iniciais. Foi
detectado um intervalo de 13,7 anos entre o inicio
dos sintomas e o diagndstico em homens e de 16,3
anos em mulheres’, e a frequéncia de diagnosticos
equivocados é cerca de 25%?8.

Familia com

DF DF conhecida
4
¥ v Variante Familiar Diagnaostico
| Aous Prenatal
Homens Mulheres siass 200
Inativagdo aleatoria \4 P
A\ do cromossomo X H vallagaoe
Medida da atividade N . :”ag_l‘?"" —p | Seguimento
arsiratie Atividade A\fa-G{\L. amiliar dos
normal ou reduzida _—
| familiares+
i 1 v
Atividade da Atividade da < > Estudo
alfa-GAL normal alfa-GAL <5% grEssEsssEEEsEEEssEEmsEEEEnEal Genético

Provavelmente Diagnastico de
nao é DF DF

Avaliacdo
Familia

l— Vus —1
Caracteristicas
da variante

Variante4 ou 5
Diagnostico DF:
Tratamento
Prognéstico

Figura 1. Fluxograma para identificagdo e investigacdo diagndstica da doenca de Fabry.

Legenda: XCi= grau de inativacdo do cromossomo x entre as células.

A suspeita da DF surge a partir do quadro clinico,
excluindo-se outras causas pedidtricas mais comuns,
e da historia familiar. A Tabela 1 mostra algumas das
caracteristicas da DF e os dados reportados na Pediatria.

A nefropatia da DF ¢ insidiosa e progressiva'®, e mais
da metade dos homens e cerca de 20% das mulheres
desenvolvem doenga renal cronica (DRC) avangada®.
Considerando esse quadro, as pesquisas buscam identificar
as lesdes iniciais e indicar tratamento precoce, visando
desacelerar a progressio da DRC e prevenir as complicacoes
cardiovasculares e de SNC. As lesdes renais resultam da
deposicao de GL3 nas células renais, que desencadeia uma
série de eventos, culminando com morte celular e fibrose
tecidual®. A Tabela 2 mostra os principais estudos que
detectaram alteracoes renais da DF na Pediatria revisados
para a criacdo dessas recomendacdes.

Avaliando esses estudos, é possivel concluir que: (I)
a nefropatia da DF comega na vida intrauterina e que

marcadores como microalbumindria/proteintiria, antes
considerados precoces, se mostraram tardios”; (II) as
alteragbes renais sequencialmente incluem: depdsitos de
GL3, destacamento dos poddcitos da membrana basal
glomerular (MBG) e podocitiria, desnudamento da MBG
e apagamento (alargamento) dos pedicelos podocitarios,
hiperfiltracio glomerular, seguida por microalbumintiria
e proteintria. Diminui¢io da taxa de filtracio glomerular
(TFG) ocorre em estagios mais avancados da doenca. Os
pacientes ainda podem desenvolver diabetes insipidus
nefrogénico secundario, hipocalemia e acidose tubular renal
pelos dep6sitos de GL3 nas células dos tiibulos coletores™.

CONFIRMACAO DIAGNOSTICA

Os critérios diagnosticos na Pediatria sdo semelhantes
aos de adultos e podem ser observados na Tabela 3.
Algumas particularidades na Pediatria incluem:
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TABELA 2 ESTUDOS MOSTRANDO ALTERACOES RENAIS PRECOCES DA DF NA PEDIATRIA

Autor Ano Pacientes

Achados

Elleder M et al.?! 1998 fetos

9 criangas (7 a 18
anos) com TFG normal
e com proteinuria
minima ou ausente

Tondel et al.?? 2008

Ramaswami U

ot al 2 2010 criangas
Najafian et al.? 2013 criancas
Branton et al.?® 2002 N&o reportado
Riccio E et al.® 2019 criangas
Trimarchi H et al.?” 2015 pacientes
Politei et al.?® 2018 criangas (4 a 9 anos)

Inclusbes de GL3, principalmente nos poddcitos fetais.

Inclusdes de GL3 nos poddcitos e tubulos distais
acompanhadas de fusdo dos processos podais em todos
0s casos, arteriolopatia em quase 50% dos pacientes
e glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) nos
adolescentes.

Alteracdes histoldgicas renais antes do aparecimento de
microalbuminuria/proteinuria.

Aumento do GL3 podocitario se correlaciona com
aparecimento de fusado dos processos podais e albuminuria.

Observaram queda mais répida do TFG em pacientes
com proteindria inicial mais elevada, corroborando para o
entendimento que a presenca de proteindria é um indicador
tardio da nefropatia da DF.

As lesdes renais iniciais em pacientes mais jovens sao
traduzidas mais precocemente por hiperfiltragdo glomerular
e detectadas muitas vezes antes do aparecimento de
microalbumindria, geralmente, associadas a leve ou nenhuma
sintomatologia extrarenal.

Correlacdo negativa foi observada entre TFG e idade, TFG
e niveis de proteinuria e TFG e presenca de manifestacoes
cardiovasculares.

Podocituria em pacientes com DF precede a
microalbuminduria.

Observaram em todas lyso-GL3 plasmatico aumentado e
podocitlria, porém ainda com a TFG estimada (eTFG) normal
e somente metade delas tinha microalbuminduria. A histologia

renal desses pacientes revelou alteracoes glomerulares,

intersticiais e vasculares.

TABELA 3 CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DEFINITIVO DA DF
Homens Mulheres
Presenca de variante genética Presenca de variante genética
+ +
Deficiéncia de o-GAL < 5% N&o é necessaria a dosagem de a-GAL
+
AouBouCouD#

A (clinico) B (bioquimico)

Presenca de 1 ou mais
fatores: dor neuropética,
coérnea verticillata ou
angiogueratoma

elevado ou lyso-GL3 (>
1,8ng/ml)

GL3 plasméatico ou urindrio  Membro da familia com

C (familiar) D (histolégico)

Alteracdes histoldgicas

sugestivas de depdsitos
lisossdbmicos em 6érgéaos
alvo (rins, pele, coracao)

diagnostico definitivo de DF
portando a mesma variante

Legenda: DF (doenca de Fabry), o-GAL (a-galactosidase A), GL3 (globotriaosilceramida), lyso-GL3 (globotriaosilesfingosina).

# Excecdo: homens com mutacao patogénica (classe |) e atividade da a-GAL < 5%, porém sem outros critérios (A/B/C/D).

— Teste genético em criangas nascidas de pais
portadores de DF: recomendado pela European
Society of Human Genetics, oferece a possibilidade
de diagndstico precoce e tratamento, se necessario'®.

— Diagnostico pré-natal: em alguns paises, a
legislagao permite o diagnéstico pré-implantagio e a
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escolha do embrido no caso de reproducido assistida.
Pode ser indicado em familias com DF conhecida®.

— Realizagao de bidpsia renal: ndo é considerada
essencial para o diagnéstico e sua indicagao na DF deve
ser criteriosa. Apesar de segura, quando realizada em
condi¢es apropriadas, ndo é indicada rotineiramente no



nosso meio; entretanto, em alguns servicos da América do
Norte e Noruega, a andlise histologica renal faz parte da
rotina investigativa de criangas com DF?2. E uma ferramenta
essencial nos casos inconclusivos com alta suspeicio clinica,
como em casos de variantes de significado incerto (VUS), nos
quais ndo existem familiares disponiveis para investigacao,
situagdo na qual é de suma importancia a identificagdo de
deposito tecidual de GL3 para a confirmacio diagnostica.
A bibpsia renal também pode ser indicada em casos com
variante patogénica, histéria familiar de nefropatia da DF
grave, aumento progressivo do lyso-GL3 plasmatico e
auséncia de sintomas, e para indicar inicio de TRE. Nesses
casos, pode se observar a presenca de inclusdes de GL3 nas
células renais e associadas a alteragdes histoldgicas, como
a apagamento (alargamento) dos pedicelos podocitarios, e
de outras lesdes que demonstrem evolugio histopatoldgica
da doenga, até a presenca de glomeruloesclerose segmentar
e focal (GESF) nos casos mais avancados.

- Bidpsia de pele: na pratica, a confirmacio da DF pode
ser feita através da biopsia de pele; é um procedimento
simples, bem tolerado, e que fornece evidéncia inequivoca de
perda de fibras finas, sendo titil para o diagndstico diferencial,
principalmente nos pacientes sem hist6ria familiar.

MANUSEIO DE PACIENTES PEDIATRICOS com DF

O manuseio pediatrico da DF ¢é diferente do
procedimento em adultos. A busca é por marcadores
incipientes do acometimento da doenca, de preferéncia
da sua progressio “pré-sintomdtica”, que podem
fornecer critérios para inicio de tratamento especifico>>.

Neste grupo etario, o uso de escalas validadas para
monitoramento € fundamental tanto nas fases pré-
sintomdtica quanto sintomdtica, como para detec¢do
de mudangas com o tratamento e a comparacdo entre
coortes diferentes. Podem ser usadas escalas especificas
e escalas gerais adaptadas para DF; por exemplo, para
a avaliagdo da dor neuropatica, tem sido empregada a
Brief Pain Inventory (BPI) com bons resultados®.

O roteiro padronizado de avaliagio deve incluir
a investigacdo minuciosa dos sintomas e sinais do
acometimento dos diferentes 6rgaos e sistemas envolvidos®.

Na literatura, existem algumas recomendagdes
para DF pedidtrica em pacientes assintomadticos;
por exemplo, que a avaliacio completa (clinica
e laboratorial) deve ser feita no momento do
diagnéstico, e pelo menos anualmente nos meninos
e a cada 2 anos nas meninas®?*. Nossa recomendacio
é que o intervalo proposto seja individualizado,
independentemente do sexo, de acordo com a
gravidade da evolug¢do dos familiares acometidos.

Consenso Brasileiro Pediatrico de Fabry

AVALIACAO DOS SINAIS E SINTOMAS DA DF — Foco NA
PEDIATRIA

Na Tabela 4, é possivel verificar as recomendagdes gerais
de monitoramento de pacientes pedidtricos diagnosticados
com DF. O acometimento renal serd aqui detalhado por ser
precoce na infincia e de grande impacto para o paciente.

— Avaliacio inicial e monitorizacao do acometimento
renal: O rim esta entre 0s Orgaos mais precoce e gravemente
acometidos. Assim, deve-se estar atento as pequenas
alteragdes funcionais e iniciar o tratamento, evitando ou
mitigando o desfecho grave da nefropatia da DF.

— Avaliacao da funcao renal glomerular: na
pratica, recomenda-se a medida da TFG calculada a
partir da urina de 24 horas no diagndstico e inicio
de tratamento. Na impossibilidade de coletar urina
cronometrada, recomenda-se usar as equagdes
pedidtricas para estimar a funcdo renal, que sdo mais
acuradas do que a creatinina sérica isolada®**. O
importante é usar as formulas corretas, de acordo com
o sexo e a idade, e com a devida interpretacao’*3°,
A equagdo combinada para célculo da TFG baseada
na cistatina C e creatinina séricas é atualmente
considerada a de maior acurdcia para estimar a
TFG em criancas®. Entretanto, a cistatina C ndo é
disponivel rotineiramente em muitos servigos.

No seguimento, pode-se usar as formulas e,
excepcionalmente, calcular o clearance da creatinina
em urina de 24 horas. Métodos radioisotopicos,
como o clearance do Cr51 EDTA’**, sio indicados
em casos selecionados, por exemplo, quando houver
davida da presenga de hiperfiltragio glomerular, que
pode ser um critério de indicag¢do para inicio de TRE.

— Avaliacio das funcoes tubulares: deve-se avaliar a
presenca de disfuncio tubular pela DF, que pode ser feita
pela analise da gasometria venosa, dos eletrélitos séricos
e urindrios, da densidade e osmolalidade urinarias.

— Exame da urina e do sedimento urinario: para
verificar microalbumindria/ proteintria e alteragdes da
concentra¢do da urina, isostendria ou hiposteniria®.
Hematuria é raramente observada nesses pacientes e sua
presenca deve alertar para a presenga de outras doengas.

— Proteinuria, microalbumintiria e creatinina
em urina de 24 horas: indicada ao diagnéstico e
anualmente no seguimento. A dosagem da creatinina
urindria serve para calcular a TFG e certificar que a
coleta de 24 horas estd adequada.

— Proteindria, microalbuminiria e creatinina em
amostra isolada de urina: indicada nos casos em que
a coleta de urina cronometrada seja dificultosa e no
acompanhamento apés inicio do tratamento.
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TABELA 4

IMIONITORIZACAO DE CASOS ASSINTOMATICOS, SINTOMATICOS E PARA PACIENTES EM TRATAMENTO

INTERVALO DAS AVALIACOES

Basal (ao diagndstico/inicio de TRE)
Sequencial

BS.: Nos casos sintométicos e sob TRE, os intervalos
devem ser reduzidos de acordo com as necessidades.

Todos os casos

Meninos, ao menos anual (assintomaticos).

Meninas, ao menos a cada 2 anos (assintomaticos).

AVALIAGAO CLINICA GERAL DO PACIENTE

Dados do exame fisico geral, exemplos.

Avaliacéo apropriada dos dados antropométricos.

Medida adequada da pressao arterial no consultério ou
MAPA em casos selecionados.

AVALIACAO CLINICA GERAL DA DF - USAR ESCALAS PREFERENCIALMENTE

Escalas gerais, exemplos

Escalas especificas para doenca de Fabry, exemplos

Escalas de dor: Brief Pain Invenctory (BPI)

Escala para sintomas Gl: Gastrointestinal Symptom Rating

Scaled
MSSI, DS3, Fabry Stabilization index - FASTEx

AVALIACAO LABORATORIAL GERAL

Laboratério relacionado a DF

Monitorizacao da situacao geral do paciente de acordo
com as necessidades, exemplos.

Lyso-GL3 plasmaético (DBS) ao menos anual

Avaliacdo do perfil lipidico, acido urico, glicemia.

AVALIACAO LABORATORIAL ESPECIFICA

Avaliacdo das funcdes renais

Avaliacdo cardiaca

Albuminduria, disfuncédo tubular, TFGe (Schwartz, Schwartz

Modificada, CKD-EPI), TFG medida (Clearance de

creatinina em urina de 24 horas, métodos radioisotépicos

em casos selecionados)

ECG, Ecodopplercardiograma (preferéncia com strain),
RNM cardiaca — ndo é rotina na Pediatria; realizar
excepcionalmente em casos selecionados.

— Proteiniiria de baixo peso molecular em amostra
isolada de urina: quando disponivel, pode colaborar
na avaliagdo do comprometimento tibulo-intersticial;
exemplos: £2 microglobulina ou retinol-binding
protein (RBP)*#1:42,

— Ultrassonografia dos rins e vias urinarias:
indicada ao diagndstico e anualmente no seguimento.

— Analise da histologia renal (biopsia renal): indicada
quando existe duvida diagnéstica, no estadiamento da
lesdo renal inicial (em alguns protocolos) e para embasar
a indicacdo de tratamento. E fundamental informar
o patologista da suspeita clinica. Recomendamos
a realizagio da bidpsia renal: (a) na presenca de
hiperfiltracio  glomerular,  albuminuria/proteintria
ou comprometimento tubular; (b) para afastar outras
doengas; (c) em casos sem manifestacio clinica,
porém com variantes patogénicas, historia familiar de
nefropatia precoce e aumento progressivo do lyso-GL3.
Nesses casos, a espera do surgimento da proteintria/
microalbuminuria pode retardar o inicio do tratamento.

Entre os achados relevantes destacam-se os sinais

de arteriolopatia e a detec¢do dos depositos de GL3
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nas células renais, principalmente em poddcitos, e
suas repercussoes histoldgicas?.

Apesar de demonstrada a reducdo dos depésitos e
melhora histoldgica em estudo de bidpsias sequenciais
em criangas®®, ndo recomendamos que este seja um
parametro de rotina. A re-biopsia na DF é recomendada
em casos de piora brusca da func¢do renal, resposta
inadequada ao tratamento e progressio da nefropatia
por DE para diagnéstico diferencial com outras doengas
ou avaliar a troca de terapia especifica.

No momento atual, o método disponivel mais precoce
de deteccdo do acometimento renal € a histologia?>*.

— Marcadores sequenciais do acometimento renal
pela DF: na Pediatria, recomenda-se a utilizacio
de indicadores ndo invasivos para identificar a
doenga renal e a sua progressio, como a TFG, a
avaliagio da concentragio urindria, da proteintria/
microalbumintria, dos gases venosos e eletrolitos.
No futuro, espera-se um marcador mais precoce e nio
invasivo, como podera ser a podocituria.

— Avaliacgio de outros fatores: recomenda-se
monitorar outros fatores de risco envolvidos na



progressdo da DRC, como hipertensio arterial sistémica
(HAS) e dislipidemia**. A medida apropriada da
pressdo arterial é indicada em todas as consultas e deve
ser mantida abaixo do percentil 90 para idade, sexo e
estatura do paciente. Recomendamos a realizacio da
monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA)
em pacientes acima de 5 anos de idade com suspeita de
HAS do avental branco ou de HAS mascarada®.

MONITORIZACAO METABOLICA — BIOMARCADORES

O lyso-GL3 plasmatico ¢é considerado um
biomarcador de atividade da doenca e é recomendado
ao diagnostico e no seguimento®’.

IMONITORIZACAO EM  CRIANCAS  DIAGNOSTICADAS
COM VARIANTE GGLA PATOGENICA PARA FENOTIPO NAO
CLASSICO

A monitorizagao deve focar o 6rgdo afetado (coragio
ou rim) e sua periodicidade deve ser determinada caso
a caso®.

TRATAMENTO DA DF NA PEDIATRIA

RECOMENDACOES PARA INiCIO DE TRATAMENTO
ESPECIFICO

Na Pediatria, a maior peculiaridade é o momento
da indicagdo de inicio de tratamento especifico.
O objetivo do tratamento especifico é ser
suficientemente precoce para limitar ou prevenir
danos teciduais irreversiveis e minimizar os sintomas
da doenga, balanceando o risco dos efeitos colaterais
e desconforto da medicalizagio.

Os tratamentos especificos na Pediatria incluem
as duas enzimas indicadas para TRE e aprovadas
pela ANVISA, a agalsidase alfa (ALFA) e agalsidase
beta (BETA) aprovadas a partir de 7 e 8 anos de
idade, respectivamente. Também estd disponivel a
chaperona de uso oral, migalastat, aprovada a partir
dos 16 anos de idade, porém seu uso é restrito a
pacientes portadores de mutacdes missense suscetiveis
(amenable) a essa droga®.

O maior corpo de evidéncias em Pediatria é baseado
na TRE, que serd referida nestas recomendagdes.
A Tabela suplementar 1 mostra uma revisdo dos
estudos com TRE que incluiram casos pedidtricos de
DE, sendo 19 publicagdes empregando a ALFA, 15 a
BETA, 6 avaliando conjuntamente a ALFA e a BETA,
e 5 estudos com TRE nio especificada.

No entanto, sio 18 estudos de relato de caso,
considerando relato de caso um estudo com a descri¢ao
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de até 3 pacientes, e apenas 21 estudos foram desenhados
especificamente para populagio pediatrica, incluindo
as coortes e os estudos de registro. Como resultado
desses estudos, pode-se dizer que a TRE em criangas
é segura e bem tolerada. Porém, na indicacio de
tratamento devem ser balanceados os beneficios e os
efeitos indesejados. Entre os beneficios encontrados
nos estudos (Tabela suplementar 1) destacam-se a
melhora clinica da dor neuropdtica, dos sintomas
gastrointestinais e da intolerancia ao calor. Considerando
os estudos pediatricos, destaca-se o potencial beneficio
da mitigacio ou prevengdo de desfechos renais graves
observados quanto mais precoce a TRE foi instituida,
inclusive com normalizagio da TFG em pacientes
previamente hiperfiltrantes, estabilidade da TFG e
reversio da microalbumintria/proteindria. Em relagdo
ao acometimento cardiaco, os poucos estudos reportam
que o ideal ¢é iniciar TRE antes deste acometimento, pois
a resposta pode nao ser tao satisfatoria como a observada
em relagdo ao progndstico renal.

O tnico estudo que avaliou o inicio da TRE muito
precocemente, isto é, na fase em que os pacientes
eram praticamente assintomdticos, ndo detectou
alteragdes significativas no seguimento, porém os
pacientes eram quase assintomdticos no baseline®.
Neste caso, o fato de ndo ter havido mudancas seria
um ponto positivo do inicio precoce da TRE, isto é,
na fase pré-sintomatica.

Outro achado interessante nesses estudos foi a
pequena interferéncia dos anticorpos IgG sobre os
desfechos da doenca.

Em relagio as reacdes infusionais, foram
observadas com o uso da BETA, porém alguns
pacientes em uso da ALFA apresentaram reagdes
ocasionais, principalmente no inicio do seu uso.

Naio encontramos estudos que avaliaram desfechos
associados ao impacto emocional e social com a
medicalizacdo e quanto a necessidade de pungoes
venosas repetidas ou cateter de longa duracio.

Nio existe um consenso universal para indicag¢do
de inicio de TRE em criancas. Embasados em
recomendagdes publicadas®33 e nos resultados dos
estudos pedidtricos desta revisio, trazemos algumas
recomendagdes sobre o inicio da TRE na Pediatria.

— Recomendaces para pacientes pediatricos sintomaticos

Devem iniciar TRE independentemente do sexo e
mesmo na presenca de sintomas leves®.

Em relacdo a indicag¢do pelo acometimento renal,
na Pediatria as indica¢des diferem dos adultos.
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Os estudos indicam que a intervenc¢do terapéutica é
recomendada na presenca de lesdo de poddcitos, antes
da perda critica dessas células®. Portanto, a bidpsia
renal pode ajudar a decidir pelo inicio de tratamento
nos pacientes pedidtricos, o qual pode ser indicado na
presenca de depdsitos de GL3 no tecido renal.

— Recomendacoes para pacientes assintomaticos

Em pacientes com diagndstico confirmado de DF,
porém assintomaticos, a indica¢do de inicio da TRE
tem sido objeto de discussio.

Em meninos com mutacio cldssica, é indicada a TRE
apartir dos 7 ou 8 anos deidade’. Essa indicagio é baseada
nos estudos de bidpsia renal e resposta a TRE'%**%, Este
consenso concorda com essa recomendagdo. Entretanto,
alguns autores ainda preconizam inicio de TRE acima de
16 anos de idade’, enquanto outros consideram iniciar
a TRE em meninos assintomaticos com uma variante
GLA patogénica, historia familiar de doenca grave
em homens, atividade a-GAL indetectdvel e lyso-GL3
plasmatico > 20 nmol/L8.

O inicio de tratamento em meninos menores de
7 anos ainda é uma questdo de grande discussio.
Possivelmente, um subgrupo desses pacientes que
apresente a coexisténcia de fatores de risco potenciais
para desenvolver formas mais graves da doenca, como
presenga de variante cldssica, atividade enzimadtica
muito reduzida ou ausente, niveis plasmaticos de
lyso-GL3 muito elevados e historia familiar de DF
grave, pode se beneficiar do inicio de TRE em fase
mais precoce. Tais pacientes poderiam estar incluidos
nas indicag¢des de avaliagio renal histoldgica para dar
maior suporte a discussdo terapéutica. No entanto,
por nio haver estudos com pacientes dessa faixa
etaria, atualmente ndo é possivel fazer qualquer
recomendagio sobre o inicio da TRE nesses casos.

Em meninas assintomaticas, ndo existem dados que
apoiam o inicio da TRE; entretanto, dependendo da
gravidade da mutac¢do na familia, aumento progressivo
do lyso-GL3 plasmatico ou se houver desvio em favor da
expressdo do alelo GLA mutante no teste de inativagdo
do cromossomo X (técnica indisponivel no nosso
meio), poder-se-ia aventar o inicio da TRE. Sabendo-
se que o acometimento renal tecidual pode ser prévio
ao aumento do lyso-GL3 plasmiético, a histologia
renal poderia ser um critério ainda mais precoce para
auxiliar na decisdo de inicio de tratamento no caso de
mulheres, nas quais o grau de mosaicismo do acamulo
de GL3 é relacionado com a lesdo podocitaria, avaliada
pelo alargamento dos processos podocitarios'!.
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A partir de novos conhecimentos sobre a
fisiopatologia da DFE, conclui-se que a possibilidade de
iniciar a TRE em criangas acometidas pela nefropatia
da DF antes mesmo da presenga de microalbuminiria
seria o ideal para prevenir acometimento renal futuro
mais proeminente®!®**%. Para tal, hd necessidade
de diagnostico de certeza da doenga e a presenca
de fatores, como lyso-GL3 plasmatico aumentado,
hiperfiltra¢io glomerular, dep6sitos de GL3 no tecido
renal ou de indicadores de comprometimento renal
precoce, como espera-se ser a podocituria no futuro.

- Recomendacoes para pacientes com variantes
ndo classicas

Pacientes com as variantes ndo classicas
(atenuadas ou de inicio tardio) detectadas a partir da
triagem neonatal ou pela triagem familiar devem ser
acompanhados e o tratamento iniciado na presenca de
qualquer manifestagio, mesmo que sutil, da doenca®.
Nesses casos, a familia deve ser esclarecida quanto
a evolugdo esperada, e procedimentos desnecessarios
devem ser evitados.

— Recomendacgdes para pacientes portadores de VUS

No caso de pacientes detectados por triagem
neonatal ou familiar portadores de VUS, as
caracteristicas da variante e a investigagio dos
familiares pode ajudar a predizer a patogenicidade da
variante e contribuir para a indicacdo de algum exame
mais especifico e de inicio de tratamento®. Nos casos
sem a possibilidade de investigacio dos familiares,
o ideal seria realizar estudo funcional da variante,
porém pode-se inferir por instrumentos de predi¢io
“in silico”, e correlacionar o fen6tipo com o gendtipo.

QuUAL TRATAMENTO ESPECIFICO PARA DF usaArR NA
PEDIATRIA

A Tabela suplementar 1 mostra uma revisdo extensa
dos estudos que incluiram casos pedidtricos com
ambas as enzimas disponiveis comercialmente. Em
geral, os resultados sdo positivos tanto na melhora dos
sintomas gerais como na preservagao das fungdes dos
orgdos vitais. Devido ao numero pequeno de casos e a
inconsisténcia dos resultados, ndo hd possibilidade de
discussdo quanto a qual enzima é melhor nessa faixa
etdria. Entretanto, para a escolha deve ser considerada
inicialmente a possibilidade de infusio domiciliar que
pode reduzir os problemas da medicalizagio e visitas
frequentes a hospitais ou centros de infusio. Em caso
de resposta inadequada, pode-se mudar a TRE e
verificar se os resultados melhoram também.



TRATAMENTO COADJUVANTE

Recomenda-se usar o armamento terapéutico
regularmente empregado para tratar DRC, usando
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
pelo seu efeito antiproteindrico, hipotensor e
estabilizador da hemodinidmica glomerular, mantendo
controle da fungio renal, nivel sérico de potassio e
evitando a hipotensdo. Ajustes na dieta sio indicados
para promover ganho de peso e crescimento adequados,
controle do perfil lipidico e adequagdo da ingestdo
proteico-caldrica. Neste documento ndo introduzimos
as opgdes terapéuticas para o acometimento de outros
Orgdos e sistemas, porém recomendamos a leitura de

documentos mais especificos.

MONITORIZAQAO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO

A resposta terapéutica deve ser avaliada da mesma
forma proposta para os adultos, ressaltando que,
como a clinica é mais incipiente, os parametros
mais precoces de acometimento, principalmente
renal, devem ser minuciosamente investigados®*.
A recomendacdo, na maior parte dos estudos, é de
avaliar a TFG estimada ao menos a cada 6 meses
durante o tratamento e, em casos de duvida, medir a
TFG. Alguns autores sugerem bidpsia renal no inicio
de tratamento e bidpsias sequenciais protocolares
para avaliar biomarcadores morfologicos*. Porém,
ndo é o que recomendamos neste consenso. Em nossa
opinido, a re-bidpsia deve ser reservada para casos de
piora brusca da fungido renal, resposta inadequada
ao tratamento, progressio da nefropatia de Fabry,
para diagnoéstico diferencial com outras patologias ou
indicag¢do de troca de terapia especifica.

Para monitorizacdo geral, sugerimos o uso de
questionarios aplicados a DF, como o “Main Severity
Score Index”, o qual também foi validado para a
faixa pedidtrica'>® ou o Fabry-specific Pediatric
Health and Pain Questionnaire (FPHPQ) e o Fabry
disease severity scoring system, DS3'.

CoNCLUSOES

Com o conhecimento mais detalhado da histéria
natural da DEF sabe-se que os mecanismos que
determinam lesdo dos 6rgaos nobres acometidos tém
inicio precoce, ja na Pediatria. Assim, este documento
de consenso recomenda a investigagdo dos familiares
pediatricos de um caso indice, assim como de casos
com clinica sugestiva. A partir do diagnéstico, avaliar
todos os possiveis acometimentos da DF e graduar
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através de escalas. A partir de uma revisio extensa
da literatura incluindo protocolos pediatricos e
avaliando particularmente os casos pedidtricos de
estudos gerais, pode-se concluir que os beneficios
do tratamento precoce sio grandes, principalmente
quanto aos parametros de dor neuropdtica e do
acometimento renal, e suplantam os possiveis efeitos
adversos que foram sobretudo manifestados por
reagOes infusionais. Espera-se um biomarcador pré-
clinico confidvel para dar maior suporte ao inicio de
tratamento, especialmente nos casos assintomaticos.

LimiTac6Es po EsTupo

A maior parte dos estudos relacionados a doenca de
Fabry na Pediatria foi realizada em coortes e séries de
casos, existindo falta de dados de estudos controlados
grandes e, portanto, a maioria das recomendagdes deste
consenso pediatrico situa-se entre os graus IIA e IIB.
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IMIATERIAL SUPLEMENTAR

O seguinte material on-line estd disponivel para o
presente artigo:

Tabela 1 - Estudos publicados empregando terapia
de reposi¢io enzimdtica para tratamento da Doenga
de Fabry em Pacientes Pediatricos resgatados a partir
do PubMed. Foram incluidos nio somente estudos
desenhados para a faixa etaria pediatrica, mas também
os casos pediatricos selecionados de estudos incluindo
pacientes de vérias idades. *Oxford Centre for EBM
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