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“Toda a nossa ciéncia, comparada com a realidade, é
primitiva e infantil — e, no entanto, € a coisa mais
preciosa que temos.”

Albert Einstein
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RESUMO

INTRODUGCAO: A doenca de Fabry (DF) é um erro inato do metabolismo dos
glicoesfingolipidos devido a deficiéncia da atividade da enzima a-galactosidase A,
€ ligada ao cromossomo X e pacientes do sexo masculino geralmente
apresentam sintomas classicos. Nao ha mutacbes comuns para este gene; mais
de 600 mutacdes ja foram descritas no Human Gene Mutation Database.
OBJETIVO: O objetivo deste estudo € relatar todas as mutacdes e alteracbes
polimorficas observadas nos membros de cinco familias com a doenca de Fabry
do estado da Bahia-Brasil. MATERIAL E METODOS: Um total de 48 pacientes
com suspeita de DF foi encaminhado para avaliacdo no Servico de Genética
Médica do Hospital Universitario Professor Edgard Santos durante o periodo de
janeiro de 2009 a dezembro de 2011. Os 14 pacientes (06 homens/08 mulheres)
com diagnoéstico de Doenca de Fabry envolvidos neste trabalho sao
acompanhados no Ambulatério de Erros Inatos do Metabolismo do Hospital
Professor Edgard Santos - Universidade Federal da Bahia. Eles pertencem a
cinco familias (I, 11, lll, IV e V) n&o relacionadas. O gene GLA foi analisado através
da amplificacdo por PCR (reacdo em cadeia da polimerase) e sequenciamento de
ambas as cadeias de DNA de toda a regiao codificadora e de regides nas juncdes
entre éxons e introns. Para todos os pacientes do sexo masculino e alguns do
sexo feminino foi realizada a medida da atividade da enzima a-galactosidase em
gota de sangue seca através da espectrometria de massa em tandem.
RESULTADOS: Quatro diferentes mutagcbes causadoras de DF foram
encontradas e todas elas ja foram relatadas previamente. Duas das cinco familias
compartiiham a mesma mutacdo (p.A156D). Nas familias | e V (ambas com
mutacédo p.A156D) foi encontrado o mesmo polimorfismo (c.1000-22C> T), mas
uma outra diferente variacdo foi encontrada apenas na Familia I. DISCUSSAO:
Apesar do pequeno numero de pacientes envolvidos neste estudo, este trabalho é
0 mais completo em analise de polimorfismos do gene GLA, incluindo todos os
pacientes diagnosticados com a doenca de Fabry do estado da Bahia-Brasil. A
analise de alteracbes polimérficas sugere que duas das cinco familias tém uma
mesma origem ancestral. Mais estudos para avaliar esta hipotese estao

ocorrendo neste momento, através da anélise de haplotipos.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Fabry disease is an inborn error of metabolism of
glycosphingolipids due to the deficiency of alfa-galactosidase A. Fabry disease is
an X-linked disorder and male patients usually present with classical symptoms.
There are no common mutations for this gene; more than 600 mutations were
already described in the Human Gene Mutation Database. OBJECTIVE: The aim
of this study is report all of the mutations and polymorphic alterations observed in
members of five families with Fabry disease from state of Bahia-Brazil. MATERIAL
AND METHODS: A total of 48 patients were referred for evaluation at the Medical
Genetics Service, Professor Edgard Santos Universitary Hospital during the period
January 2009 to December 2011. The 14 Fabry patients are seen at the outpatient
clinic for Inborn Errors of Metabolism of the Prof. Edgard Santos Hospital —
Federal University of Bahia. They belong to five unrelated families. The GLA gene
was analyzed by PCR amplification and sequencing of both DNA strands of the
entire coding region and the highly conserved exon-intron splice junctions. For all
male patients and some female, the measurement of activity of alpha-
galactosidase enzyme in dried blood spot by tandem mass spectrometry was
performed. RESULTS: Four different causative mutations were found and all of
them have already been reported. Two of five families shared the same mutation
(p.A156D). On the families | and V (both with p.A156D mutation) was found the
same SNP (c.1000-22C>T), but another different SNP was found only on Family I.
DISCUSSION: Despite the small number of patients evolved, this study is the first
and probably the most complete in analysis of polymorphisms of the gene GLA
including all diagnosed patients with Fabry Disease from the state of Bahia-Brazil.
The analysis of Polymorphic sites suggests that two of the five families have one
same ancestral origin. More studies about that are ongoing right now to evaluate
this hypothesis, by haplotype analysis.
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INTRODUCAO

A doenca de Fabry (também conhecida como Anderson-Fabry) é uma grave doenca
de deposito lisossdémico (DLD), progressiva e potencialmente fatal causada pela
deficiéncia ou auséncia de uma enzima lisossdmica, a a-galactosidase A (a-GAL).
Mais de 600 mutacOes ja foram descritas no gene GLA. A maioria delas é
“particular”, ou seja, a ocorréncia da mutagao esta restrita a uma determinada familia
no mundo. A incidéncia estimada da Doenca de Fabry de acordo com um relatério
australiano € de um caso em 117.000 nascidos vivos; 0 que a torna uma doenca
rara e, muitas vezes, negligenciada. O pequeno nimero de casos no mundo, aliado
a dificuldade na elaboracdo de um tratamento efetivo, séo fatores limitantes para o
aumento das pesquisas em busca de um tratamento especifico ou mesmo de uma

eventual cura para essa enfermidade.

Muitos pacientes com a doenca de Fabry sdo diagnosticados incorretamente e
podem ter consultados diferentes especialistas antes da obtencdo de um diagndstico
preciso. Em ambos 0s sexos, cerca de 12 anos decorrem entre o inicio dos sintomas
e o0 estabelecimento do diagnéstico. Na auséncia de tratamento, a expectativa de
vida geralmente é reduzida em 20 anos nas pessoas do sexo masculino e em 15
anos nos individuos do sexo feminino, com a morte usualmente devido a faléncia

renal, doenca cardiaca ou acidente vascular cerebral.

A deficiéncia de a-galactosidase A nos lisossomos de pacientes com a doenca de
Fabry resulta no acumulo progressivo do glicoesfingolipidio, globotriaosilceramida
(Gb3), nas células de muitos sistemas organicos, inclusive nas ceélulas epiteliais
renais tubulares e glomerulares, células miocardicas e fibroblastos valvulares,
neurénios dos ganglios da raiz dorsal e no sistema nervoso autdnomo, bem como
nas células vasculares endoteliais e da musculatura lisa. Isso leva a uma ampla
gama de sintomas em muitos Orgaos, inclusive coracdo, rins, cerebro e pele,
levando, muitas vezes, a graves manifestacbes em um ou mais sistemas e,
finalmente, & morte do paciente. A doenca de Fabry é de natureza progressiva. Além
disso, a apresentacdo clinica € heterogénea, com o histérico natural da doenca

variando significativamente entre os pacientes.
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Apesar da Doenca de Fabry possuir herancga ligada ao cromossomo X, as mulheres
heterozigotas sao frequentemente afetadas, mas a gravidade dos sintomas é mais
variavel e tendem a surgir mais tardiamente do que nos homens. A explicacéo
biolégica para as manifestacdes clinicas observadas nas mulheres ainda nao esta
completamente esclarecida. Acredita-se que a inativagcdo randémica do cromossomo
X (Lyonizacéo) seja a melhor resposta; onde algumas células do corpo expressam o

alelo normal, enquanto as outras expressam o alelo mutado.

Ao longo dos ultimos cinco anos, o interesse na Doenca de Fabry tem aumentado
gracas ao surgimento da terapia de reposicdo enzimatica. Varias pesquisas tém
demonstrado que as preparacdes farmacoldgicas disponiveis melhoram o quadro
clinico neuroldgico, cardiaco e renal, bem como a qualidade de vida. Diante da
possibilidade de tratamento da doenca de Fabry com reposicdo enzimatica e dos
resultados positivos, sugere-se que, se a doenca de Fabry for diagnosticada mais
precocemente e 0 tratamento prontamente instituido, entdo, a morbidade e
mortalidade a longo prazo podem ser reduzidas. Este € o primeiro estudo realizado
em pacientes encaminhados ao Servico de Genética Médica do Complexo
Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos — Universidade Federal da Bahia
por apresentarem dois ou mais sinais ou sintomas sugestivos da Doenca de Fabry
para avaliacdo genotipica. Com isso, surge a necessidade de conhecermos as
caracteristicas e as correlacbes entre o genoétipo e o fenétipo dessa doenca no

Nosso meio.
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OBJETIVO PRINCIPAL

Descrever todas as mutagdes encontradas na sequéncia de nucleotideos das
regides codificantes do gene GLA dos pacientes com Doenca de Fabry em
acompanhamento no Ambulatério de Erros Inatos do Metabolismo do Servico de
Genética Médica do Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos -

Universidade Federal da Bahia

OBJETIVOS SECUNDARIOS

¢ Identificar polimorfismos e mutacées que possam demonstrar provaveis

origens comuns entre o0s alelos observados nas familias estudadas.

¢ Relacionar as alteracdes encontradas no gene GLA com a expressividade

clinica apresentada pelos pacientes acompanhados.



Resultados
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Estratégias de Diagndéstico e Manejo da Doenca de Fabry:

Revisao da Literatura
Miguel, Diego Santana Chaves Geraldo & Toralles, Maria Betania Pereira

Servico de Genética Médica — Centro de tratamento da Doenca de Fabry
Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos — Universidade Federal da Bahia

INTRODUCAO

Os erros inatos do metabolismo sdo desordens essencialmente genéticas, que se
caracterizam pelo funcionamento anormal de uma rota metabdlica, decorrentes da
deficiéncia na sintese, degradacédo, transporte ou armazenamento de moléculas
em um organismo (figura 1). O termo Erro Inato do Metabolismo (EIM) foi
sugerido pela primeira vez por Garrod, em 1909 [5]. Alguns estudos demonstram
incidéncia acumulada de 01 afetado em cada 1.500 nascidos vivos. A maioria das
doencas metabdlicas € herdada de modo autossémico recessivo ou ligado ao X,
entretanto existem raros exemplos transmitidos de forma autossémica dominante
ou mitocondrial. Dentre as patologias genéticas, os EIMs formam o grupo que
possui 0 maior niumero de desordens com terapia especifica e que apresentam
boa resposta clinica ao tratamento adequado. Por esta razdo e pela caracteristica
progressiva de alguns EIMs, o diagndstico precoce destas condi¢Bes torna-se
imprescindivel para diminuir morbidade e mortalidade. Este fato refor¢a a grande
importancia de incluir cada vez mais um numero maior de EIM nos programas de

Triagem neonatal [19].

As doencgas lisossdmicas de depoésito (DLDs) compreendem um grupo de erros
inatos do metabolismo caracterizados pelo inapropriado acumulo de lipideos nos
lisossomos devido a especificas deficiéncias enzimaticas. Individualmente, assim
como qualquer EIM, as DLDs s&o raras, entretanto, possuem incidéncia
acumulada em torno de 01 individuo afetado em cada 7000-8000 nascidos vivos
[17]. Em 1882, a doenca de Gaucher foi a primeira destas doencas a ser descrita.
A doenca de Fabry foi relatada 16 anos depois em 1898, simultaneamente e
independentemente, pelos meédicos Johannes Fabry e William Anderson. A
maioria das DLDs € caracterizada pelo curso progressivo e comprometimento

multissistémico, frequentemente resultando em manifestacbes graves e morte
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prematura. A compreensdo constante e progressiva dos mecanismos
fisiopatolégicos das DLDs resultou no surgimento de algumas possibilidades de
tratamento, como a Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica, cujo principal objetivo é

modificar a histéria natural progressiva destas desordens metabdlicas [27].

Figura 1 — Modelo de Deficiéncia da Atividade Enzimética*

Cofator

|

Enzima

Substrato A ;g , Produto B

Via alternativa Produto C

*A manifestacdo clinica dos EIMs decorre do acimulo do substrato (A) e/ou deficiéncia do produto
(B) da reacdo, secundarios a deficiéncia da enzima envolvida e/ou de seu cofator. Em muitos
casos, ha o desvio para uma rota alternativa e o produto desta rota (C) podera ser o responsavel
pelos danos metabdlicos. Retirado de Miguel, DSCG et al; 2010.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura através do site do Pubmed:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed no dia 09/09/2010. Foram utilizadas na busca

as seguintes palavras chave: “Fabry disease”, “diagnose” e “treatment”. Foram
encontrados 643 artigos cientificos, 183 deles eram revisdes, 141 haviam sido
publicados nos ultimos 10 anos. Ao buscar os ensaios clinicos publicados nos
altimos 10 anos, utilizando o mesmo modo de busca, foram encontrados mais 11
artigos. Do total de 152 artigos, apenas 27 foram selecionados para compor este
trabalho devido a sua relevancia e impacto sobre a tentativa de padronizacao do

diagnostico e tratamento da Doenca de Fabry.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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RESULTADOS
Doenca de Fabry

Inicialmente descrita como angiokeratoma corporis difftusum, a doenca de Fabry
(DF) é caracterizada pela deficiéncia da atividade da enzima a-galactosidase A.
Esta proteina é responsavel pela degradacdo de glicoesfingolipideos, portanto
sua inatividade resulta no acumulo plasmatico e lisossébmico de
globotriosilceramida (Gb3) (figura 2) [6]. O gene que codifica esta enzima é
conhecido como GLA localizado na regido Xqg22.1, portanto a DF possui
hereditariedade ligada ao cromossomo X (figura 3) [5]. E considerada uma
condicdo pan-étnica, com uma frequéncia estimada em torno de 1:117.000
individuos [11]. O depdsito de Gb3 nos lisossomos do endotélio vascular é o
principal mecanismo fisiopatoldégico responsavel pelas manifestacdes clinicas
descritas abaixo. Esta microangiopatia da DF afeta principalmente os rins, o

coracgao, o sistema nervoso e a pele [1,2,21].

Figura 2. Demonstracdo da funcéo da alfa-galactosidase A.
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Figura 3. Possibilidades de heranca da Doenca de Fabry.
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Dados de uma coorte européia de pacientes com doenca de Fabry (>800
afetados) mostram um atraso entre o inicio dos sintomas e o diagndstico de 12,2
+ 13,0 anos para os homens e 12,4 + 15,0 anos para as mulheres [1]. Homens
afetados (hemizigotos) geralmente apresentam a forma classica; enquanto que as
mulheres portadoras de uma mutacdo (heterozigotas) podem ainda ser
assintomaticas ou apresentar uma forma atenuada ou intermediaria da doenca de
Fabry [4,14]. E uma patologia progressiva, multissistémica; entretanto as
complicagbes cardiacas, renais e em sistema nervoso central sdo as principais
responsaveis pela morbi-mortalidade e pela redu¢do da qualidade de vida dos
pacientes. Nos homens, as manifestacdes clinicas iniciam-se na infancia ou
adolescéncia com o aparecimento de angioqueratomas, hipohidrose e crises
algicas em extremidades e/ou abdémen. A DF € uma das raras entidades clinicas
que apresentam alteracdo ocular conhecida como cornea verticillata [1]. A tabela

1 enumera 0s principais sinais e sintomas apresentados pelos pacientes afetados.
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Tabela 1. Principais manifestacdes clinicas ao longo da vida

FASE DE INICIO SINAIS e SINTOMAS

e Dor Neuropética
e Hipohidrose

e Febre recorrente

Infancia

e Intolerancia ao calor / frio

e Fadiga

Adolescéncia

e Angioqueratomas

e Disturbios gastrintestinais

Vida Adulta

e Proteindria

¢ Insuficiéncia Renal Crbnica
e Doengas Cerebrovasculares (AVC, AIT)
¢ Miocardiopatia Hipertréfica / Valvulopatia

e Alteracdes da Conducéo Cardiaca

Adaptado de A. Mehta et al. 2010

Varias iniciativas tém sido desenvolvidas no mundo todo na tentativa de estudar a
prevaléncia da doenca de Fabry em pacientes de risco (com insuficiéncia renal
cronica, cardiopatas ou com problemas cerebrovasculares). Em renais crénicos,
Nakao e cols. estudaram atividade plasmatica de a-GAL em 514 pacientes do sexo
masculino em programa de dialise no Japao, cuja etiologia da insuficiéncia renal ndo
estava esclarecida, e encontraram 6 pacientes (1,2%) com deficiéncia enzimatica.
Barros E, et al. [2] estudaram 808 pacientes do sexo masculino em hemodialise no
estado do Rio Grande do Sul e encontraram 02 pacientes com doenca de Fabry
(0,25% de prevaléncia). 0,22% foi a prevaléncia encontrada na Holanda (somente
homens) [10] e 0,20% na Austria e Republica Checa (em ambos os sexos) [11,12].
Embora a prevaléncia da doenca de Fabry seja baixa, programas de triagem
envolvendo pacientes com doenca renal crbnica em fase avancada permitem

identificacdo precoce de membros da familia que podem se beneficiar de terapia
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especifica. Rolfs A. et al. [13] estudaram a prevaléncia de doenca de Fabry em 721
pacientes adultos que tiveram um quadro de AVC agudo durante os anos de 2001 e
2004. Encontraram uma prevaléncia de doenca de Fabry de 4.9% em homens e
2.4% em mulheres. Um estudo multicéntrico foi conduzido na Europa para avaliar a
prevaléncia de Fabry em 1386 pacientes adultos com cardiomiopatia hipertréfica e
observou a presenca de mutacBes causadoras da doenca de Fabry em 0,5% (sete

pacientes) da amostra estudada.
Diagnostico

A diferenca entre homens e mulheres afetados pela Doenca de Fabry também é
observada no momento da confirmacéo diagnéstica laboratorial. O diagndstico
definitivo de hemizigotos com suspeita clinica de doenca de Fabry pode ser
confirmado através da demonstragao da atividade deficiente da a-galactosidase A
em plasma, fibroblastos ou leucécitos [9]. As mulheres heterozigotas, entretanto,
podem apresentar atividade enzimatica normal; sendo necessario, portanto,
confirmacédo diagnéstica através da detec¢do de uma mutacao causadora da DF
através da andlise molecular (tabela 2). O diagnéstico molecular é efetivo em
virtualmente todos os casos suspeitos, desde que a mutacdo da familia seja ja
conhecida [13]. A quantificacdo do Gb3 em plasma ou em urina € um auxiliar
importante em alguns casos que permanecem duvidosos ap6s medida da

atividade enzimatica e andlise molecular [12,18].

Tabela 2. Métodos para o diagnoéstico da Doenga de Fabry.

SEXO METODO PARA O DIAGNOSTICO

Atividade deficiente da a-galactosidase A plasmatica
elou
Deteccao de mutacéao causadora da Doenca de Fabry

Homens
(Hemizigotos)

Mulheres

(Heterozigotos) Deteccao de mutacéo causadora da Doenca de Fabry

Adaptada de A. Mehta; 2010.
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Tratamento

O manejo do paciente com doenca de Fabry é composto atualmente pela
reposicao especifica da enzima deficiente (terapia de reposicdo enzimatica —
TRE) e pela terapia adjuvante das complicacdes desta condicdo. O rigoroso
controle da dor, da hipertensado, da dislipidemia, do tabagismo ou de quaisquer
outros fatores de risco cardiovascular ou renal torna imprescindivel o
acompanhamento multiprofissional [15]. Avaliacdes peridédicas com Nefrologista,
Cardiologista e Neurologista s&o indispensaveis, pois o0 tratamento das
complica¢Bes nos respectivos sistemas nédo difere do oferecido a populacdo em
geral e segue 0s consensos atuais. Para uma parte dos pacientes é orientado o
uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina no tratamento da
proteindria (tabela 3); assim como o0 uso de antiarritmicos e/ou anticoagulantes
em arritmias cardiacas [16]. Com base nos dados acima, podemos afirmar que o
esquema terapéutico do paciente com doenca de Fabry é bastante variavel e
dependente da gravidade da expressividade clinica. A participacdo do Geneticista
na equipe é fundamental na analise dos resultados laboratoriais obtidos, na
realizacdo de um adequado aconselhamento genético e na identificacdo de

familiares em risco [1].

A TRE para doenca de Fabry tornou-se disponivel na Europa em 2001 com 0s
dois produtos, agalsidase alfa (Replagal®, Shire HGT Inc) e agalsidase beta
(Fabrazyme®, Genzyme Corp.) e atualmente sdo comercializados em Varios
paises do mundo [15]. Na Bahia, 06 pacientes com DF estdo recebendo
regularmente a TRE. As doses preconizadas nas infusbes quinzenais das duas
medicacOes sdo diferentes: Replagal® — 0,2mg/kg/dose e o Fabrazyme® -
1,0mg/kg/dose. Os ensaios clinicos iniciais das terapias de reposi¢cdo enzimatica
mostraram apOs seis meses de tratamento significante reducdo das crises
dolorosas (acroparestesias) e do Gb3 plasmatico; melhora da qualidade de vida,
da conducéo cardiaca e da funcao e estrutura renal [3,8]. Estudos recentes com
grande numero de pacientes, 0os quais compararam a eficacia das duas drogas
atualmente comercializadas entre si, ndo encontraram diferencas nos desfechos

clinicos observados. Além disso, tais estudos demonstraram significativa reducao
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da massa ventricular esquerda e estabilizacdo da fungéao renal com o tratamento
em longo prazo [10,22,23,25,26].

Tabela 3. Terapia adjuvante das principais manifestacdes clinicas.

MANIFESTACOES | TERAPIA ADJUVANTE

Inibidores da Enzima Conversora Angiotensina (iECA) e/ou

Comprometimento Bloqueadores de Receptores da Angiotensina (BRA)

Renal
Transplante Renal

Diuréticos, IECA, BRA, Beta-bloqueadores, Antiarritmicos
Comprometimento . ]
. Marcapasso, Cardioversor Implantavel,
Cardiovascular

Transplante Cardiaco

Comprometimento . . -
Aspirina e Antiplaquetarios
Cerebrovascular

Comprometimento | Métoclopramida

Gastrointestinal Bloqueadores H2

. Fenitoina, Carbamazepina, Gabapentina,
Dor Neuropatica . . o .
antidepressivos Triciclicos e Topiramato

Adaptado de A. Mehta et al. 2010

Escalas de mensuracdo da gravidade da Doenca de Fabry, como a Mainz
Severity Score Index (MSSI), tém mostrado redugBes gerais em seus escores
apos o primeiro ano de TRE. Em 51 adultos com doenca de Fabry em estagio
considerado avancado, a TRE mostrou-se eficaz em atrasar por 18,4 meses a
ocorréncia do primeiro evento clinico (comprometimento da funcdo renal,
cardiaca, cerebrovascular ou morte), quando comparada com o grupo placebo.
Outros estudos sugerem a existéncia de um ponto de corte no estadiamento de
gravidade da doenca, onde a TRE ndo parece mais ter eficacia, principalmente
quando foi analisado o comprometimento renal. Tal afirmacéo pareceu invalida

guando foi avaliada a resposta da TRE sobre as crises dolorosas; pois, todos os
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pacientes, independentemente da gravidade, parecem ter melhora significativa

com a terapia, influenciando diretamente a qualidade de vida deles [15].
Perspectivas

Algumas novas possibilidades de tratamento para doenca de Fabry estdo sob
investigacdo, usadas isoladamente ou em associagdo com a Terapia de
Reposi¢do Enzimatica ja existente. Pode-se citar, dentre as opgdes em potencial,
o uso de chaperonas moleculares, a terapia de reducéo do substrato, a terapia
génica e as modificacbes estruturais das enzimas recombinantes utilizadas
atualmente, facilitando a sua penetracdo, por exemplo, na barreira hemato-
encefélica [1]. O desconforto de infusdes intravenosas quinzenais da TRE pode
ser significativo na vida dos pacientes. A terapia domiciliar pode ajudar a reduzir
tal impacto, além de desafogar os centros de referéncia, trazendo um aumento da

satisfacdo dos pacientes e uma reducdo dos custos com o tratamento [7,20,24].

CONCLUSAO

A grande maioria dos pacientes relata um arduo periodo até a confirmacao da
Doenca de Fabry, onde seus sintomas foram subvalorizados ou confundidos com
as mais variadas hipoteses diagndsticas: reumatologicas, neurologicas e, até
mesmo, psiquiatricas. E perceptivel a falta de informacgdes sobre esta patologia
entre 0s especialistas que foram consultados durante este periodo até o
diagnostico. A educacédo continuada € capaz de mudar este realidade e minimizar
este tempo perdido. A identificagao precoce dos afetados favorece a instituicdo do
manejo disponivel em individuos oligossintomaticos ou em estagio inicial desta
desordem, modificando a histéria natural da doenca e melhorando a qualidade de

vida de forma mais significativa.
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Expresséao clinica em mulheres portadoras de mutacdes
causadoras da Doenca de Fabry

Correia, C. G.; Miguel, D. S. C. G.; Toralles, M. B. P.

Servigco de Genética Médica — Hospital Universitario Prof. Edgard Santos/UFBA
RESUMO

INTRODUCAO: A doenca de Fabry (DF), descrita em 1898, é um erro inato do

metabolismo, com padréo de heranca ligado ao cromossomo X, devido a mutacfes
no gene GLA. Ainda nado foi demonstrada claramente nenhuma relagdo genétipo-
fendtipo, mas sugere-se que pacientes sem nenhuma atividade residual da enzima
a-Galactosidase A sofreriam manifestacdes clinicas precocemente. O diagnostico da
DF é dificil, haja vista as expressdes heterogéneas da doenca e os fendtipos de
instalacdo tardia. O objetivo deste trabalho € descrever o que ha na literatura médica
sobre as manifestacBes clinicas da DF em heterozigotas. METODOLOGIA: Foi
realizada revisdo da literatura dos ultimos 10 anos através do Pubmed. As palavras
chave utilizadas na busca foram “Fabry disease”, “manifestations” e “carriers”.
Foram selecionados apenas artigos cientificos em inglés e portugués.
RESULTADOS: Vérios estudos tem mostrado que a maioria das heterozigotas
apresenta manifestacbes clinicas semelhantes aos homens, algumas com
prevaléncias tdo altas que alcancam 91% da amostra estudada. Dados mostram que
apenas a inativacao seletiva do X ndo explica o grande acometimento clinico das
portadoras e nem ajuda a prever o fenétipo. Ainda ndo existem diretrizes sobre
quando iniciar o tratamento em portadoras de DF. Estudos sugerem que deveriam
ser tratadas as pacientes que apresentam: comprometimento em SNC,
acroparestesia refrataria a tratamento, hipertrofia ventricular esquerda grave ou
disfuncdo valvar que altere a estabilidade hemodinamica, taxa de filtracdo
glomerular menor que 80ml/min/1,73m2 ou proteindria refrataria a terapia
farmacolégica. CONCLUSAO: Apesar de rara, a Doenca de Fabry causa importante
acometimento sistémico, tanto nos hemizigotos quanto nas heterozigotas. Assim,
deve-se estar atento a seus sinais e sintomas, a fim de diagnostica-la precocemente,
ja que o tratamento pode impedir a progressdo da doenca. Mais estudos precisam
ser realizados tanto para estabelecer mais claramente a sintomatologia em

heterozigotas, quanto para relacionar a inativagdo do X aos fenoétipos apresentados.

Palavras-chave: Doenca de Fabry, manifestacdes, portadoras, heterozigotas.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Fabry disease, described in 1898, is an inborn error of metabolism
with X-linked inheritance due to mutations in the GLA gene. Genotype-phenotype
correlation has not yet been clearly demonstrated, but it is suggested that patients
with no a-galactosidase A activity suffer early clinical manifestations. The diagnosis
of FD is difficult, due to the heterogeneous clinical expression of the disease and to
the late-onset phenotypes. METHODS: We performed a literature review of the past
10 years through Pubmed. The keywords used in the search were "Fabry disease”,
"manifestations” and "carriers". We selected only papers in English and Portuguese.
RESULTS AND DISCUSSION: Several studies have shown that the majority of
female patients present clinical signs or symptoms, some of them in a high
prevalence, reaching 91% of the sample. Data show that only the selective
inactivation of the X-chromosome does not explain the clinical involvement of the
carriers, nor even predict the phenotype. There are no guidelines about when to start
Enzyme Replacement Therapy (ERT) in women with FD. Wang et al. suggest that
ERT should be offered to female patients with: commitment of CNS, acroparesthesia
refractory to treatment, severe left ventricular hypertrophy or valvar dysfunction that
compromises hemodynamic stability, glomerular filtration rate less than
80ml/min/1,73m2 or proteinuria refractory to pharmacological therapy.
CONCLUSION: Although it's rare, Fabry disease causes significant systemic
involvement, both in hemizygotes males as in heterozygotes females. Therefore,
more attention must be paid to signs and symptoms in order to diagnose it earlier,
because the treatment may prevent the progression of the disease. More studies are
necessary to establish more clearly the signs and symptoms in heterozygotes

females and the correlation between them to the X-chromosome inactivation.

Keywords: Fabry disease manifestations, carriers, heterozygotes.
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INTRODUCAO

A doenca de Fabry ou Anderson — Fabry (DF) foi descrita em 1898 pelos
dermatologistas William Anderson e Johannes Fabry separadamente e de forma
quase simultanea [1,2,3,9]. Trata-se de um erro inato do metabolismo, com padréo
de heranca ligado ao cromossomo X [1,2,9]. A DF é mais comum em brancos, mas
pode acometer todas as etnias [3]. Atualmente, sua incidéncia foi estimada em 1
afetado a cada 40.000 em homens ou 1:117.000 nascimentos [1,3,4,5,10]. Assim,
das doencas por depdésito lisossbmico (DDL), é a segunda mais frequente, atras
apenas da Doenca de Gaucher [3,14,39]. Estudos epidemiolégicos mostraram
prevaléncia de DF em 0.2 - 1.2% dos pacientes com estagio final de doenca renal e
1 - 6.3% em pacientes com miocardiopatia hipertréfica criptogénica. Outros, por sua
vez, revelaram incidéncias de Doenca de Fabry em pacientes jovens com AVC

criptogénico tao altas quanto 4,9% em homens e 2,4% em mulheres [8,40].

O gene GLA, codificador da enzima alfa-galactosidase A, localiza-se na regiao Xq22
do cromossomo X. Seu comprimento € de 12 kb, sendo formado por 7 éxons, cada
um deles variando entre 92 e 291 pares de bases [3,4]. Em cada éxon foram
identificadas multiplas mutacbes causadoras da doenca. As mutacbes sao
exclusivas, ou seja, cada familia possui um tipo diferente de mutacdo. Mais de 600
mutacdes ja foram descritas [10,42]. As mutacdes podem ser do tipo de rearranjos,
insercbes, delecbes e mutagbes pontuais. As Ultimas sdo mais comuns,
responsaveis por aproximadamente 75% dos casos de DF [42]. Estudos mostram
que a mesma mutacao é capaz de gerar fenétipos diferentes, assim como mutacoes
diferentes sédo capazes de gerar fenétipos semelhantes. Assim, nenhuma relacéo
fendtipo-gendtipo foi claramente estabelecida até entdo [16,18,42]. Alguns autores
sugerem que mutacdes nos éxons 3 e 7 estariam associados com um acometimento

mais grave [42].

Os achados clinicos mais comuns na DF classica manifestam-se na infancia ou
adolescéncia e incluem acroparestesias, crises severas de dor acral e/ou abdominal,
sintomas gastrointestinais, angioqueratomas e hipohidrose [1,2,3,5,40]. Com o
passar dos anos, o Gb-3 vai acumulando-se progressivamente em outros 6rgaos,
principalmente rins, cérebro e coracdo [1]. Comparado a populacdo geral, as

complicagbes da DF, principalmente faléncia renal, cardiopatia e AVC, levam a
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morte prematura - cerca de 15 anos mais cedo nas mulheres portadoras e 20 anos
antes para homens hemizigotos [2,5,7,10]. Fendtipos atipicos com a instalacédo
tardia de sintomas cardiacos, renais e neuroldgicos também foram descritos [40].
Existe uma grande variedade na expressividade dos sintomas, mesmo quando se

comparam gémeos univitelinos [16].

Diferindo da maior parte das doencas de depdsito lisossomal, a DF tem padréo de
heranca ligado ao X [1,4,6,40,42]. Isso significa que a DF se expressa
fenotipicamente em todos os homens que herdam a mutacdo, entretanto, as
mulheres ndo séo apenas portadoras. De acordo com a hipétese de Lyon (inativacéao
seletiva do X) algumas mulheres podem expressar o fendtipo, com intensidade

variavel.

A DF possui alta penetrancia, uma vez que aproximadamente 70% das portadoras
apresenta alguma manifestacdo da doenca [10]. Em um estudo realizado com 57
portadoras, 91% apresentavam ao menos um sinal ou sintoma classico da DF [23].
Acreditava-se que as mulheres portadoras da DF apresentariam sintomatologia leve
a moderada. Entretanto, estudos mais recentes vém demonstrando uma importante
prevaléncia de manifestacbes sérias e debilitantes em mulheres. Em uma coorte
realizada no Reino Unido, com 60 pacientes, manifestacbes mais graves foram

vistas em 30% das participantes [2].

Como resultado da inativacdo seletiva do X, as heterozigotas apresentam um
mosaico de células, algumas expressando genes do cromossomo X paterno, outras
do materno. Assim, ha maior variabilidade de fendétipos entre as heterozigotas em
relacdo aos hemizigotos e a idade de instalacdo dos sintomas costuma ser mais
tardia [9]. A presente revisdo busca descrever os sinais e sintomas mais relatados
na literatura médica em portadoras da DF, de modo a facilitar o diagnostico e o

possivel tratamento.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura dos ultimos 10 anos através do Pubmed. As
palavras chave utilizadas na busca foram “Fabry disease”, “manifestations” e

“carriers”. Utilizando-se as palavras chaves com o marcador boleano AND, foram
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encontrados 53 artigos em 26.12.11. Foram selecionados apenas artigos cientificos
em inglés e portugués (n=46). Destes, um foi excluido por ser capitulo de livro; dois
artigos foram excluidos por apresentar manifestacdes especificas de hemizigotos e
12 foram excluidos por terem sido publicados ha mais de 10 anos. Ao todo, foram
revisados 31 artigos. Destes, somente 10 tratavam exclusivamente de
manifestacdes em mulheres portadoras da mutacao.

RESULTADOS
Manifestagdes Oftalmoldgicas

Algumas alteracdes oftalmoldgicas sédo caracteristicas da DF. Na esclera e na retina
ocorrem tortuosidades vasculares, notadamente na conjuntiva bulbar inferior,
podendo haver formacdo de aneurismas [3,11]. As alteracbes no cristalino
caracterizam-se pela deposicdo de material granular e catarata subcapsular anterior.
O achado mais comum, presente em 70-90% das heterozigotas, se da na cérnea, a
qual se apresenta com opacidades amareladas, na forma de linhas irradiando a
partir de um ponto central — a cérnea verticilata [3,11,22,23]. Ro et al., em 2007,
encontraram uma prevaléncia de 100% de cérnea verticilata em uma série de 16
pacientes [15]. Geralmente as anormalidades corneanas nado afetam a visao
[3,9,10,11]. O exame oftalmoldgico é de grande importancia na triagem clinica das
heterozigotas, vez que o0s niveis de a-GAL podem estar normais e 0 exame

molecular nem sempre esta disponivel [11].
Manifestacdes Neuroldgicas

Por atingir principalmente o endotélio, aumentando os niveis de fatores pro-
tromboticos e a adesdo leucocitaria, manifestacdes neurolégicas como AVC e AIT
também sdo importantes em pacientes com DF [14]. Existem varios estudos
estimando a prevaléncia de DF em pacientes com episodios precoces de AVC
(homens com menos de 55 anos). Rolfs et al.,, em 2005, encontraram uma
prevaléncia de 4% em homens com AVC criptogénico. Entre os pacientes com 18-55
anos, 1-2% tinham DF [8].
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Numa coorte com 60 mulheres, 23 apresentaram algum episodio de AVC ou AlT,
com uma média de idade de 41,7 anos para AVC e 52 anos para AIT [2]. Em
concordancia com esses dados, revisdo realizada em 2009 sugere que a média de
idade dos episddios de AVC em heterozigotas seria de 40 anos [3]. Wang et al.
encontraram uma prevaléncia de 24% de AIT e 22% de AVC em heterozigotas.
Nessa mesma coorte, 32% das analises da Ressonancia Nuclear Magnética (RNM)
de encéfalo das pacientes mostravam lesdes na substancia branca periventricular,
achado comum na DF [31]. Gupta et al. observaram que 46% das pacientes do seu
estudo apresentavam perda de sensacdo térmica [23]. Wang et al. encontraram
ainda prevaléncia de 58% de zumbido e evidéncias objetivas e subjetivas de perda
auditiva em 37% das pacientes [31]. Outras alteracdes neuroldgicas comuns na DF
incluem cefaléia e vertigem — esta Ultima geralmente acompanhada de zumbido
[2,3,9,12,22]. Estudo com 20 portadoras estimou uma prevaléncia de 85% de
sintomas neurolégicos [22].

Dor Neuropética

As células dos ganglios das raizes dorsais sdo destruidas pelo acimulo de Gb3,
causando esta dor, que é mais comum em maos e pés, sendo por isso, conhecida
também como acroparestesia. Em mulheres, sua prevaléncia, ao contrario do que
se esperava, também é grande [2,3]. A dor neuropatica geralmente € a manifestacéo
mais precoce da DF, aparecendo na infancia e adolescéncia [1,2,3,9]. Coorte
realizada com 60 heterozigotas mostrou uma idade meédia de instalagdo de 15 anos
e 20% referiram que a dor cessou apOs os 28,8 anos [2]. Contrapondo-se a este
dado, estudo de caso-controle realizado na Dinamarca encontrou uma relacao
positiva entre dor e idade (p=0,02) [12]. Larralde et al. sugerem que 10% das
portadoras apresentam dor neuropatica [1]. Entretanto, prevaléncias de até 90% ja
foram demonstradas, tornando a dor neuropatica, principalmente em pés e maos, a
manifestacdo mais comum da DF em mulheres [2,22]. Estudos realizados no Reino
Unido e nos EUA mostraram que 70% das pacientes relataram episédios dolorosos
[2,23]. De forma semelhante, estudo realizado na Dinamarca encontrou uma
prevaléncia de 63% [12]. Entretanto, a o escore atribuido a dor foi diferente nos
estudos, com uma meédia de 6.8, 7.0 e 4.5 pontos, respectivamente [2,12]. Na
auséncia de outros sintomas sugestivos de DF, a dor neuropatica em portadoras é

comumente diagnosticada como poliartralgia ou poliarterite nodosa [22].
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Manifestacdes Dermatolégicas

As manifestagcbes dermatoldégicas da DF, como angioqueratomas (AKs) e
hipohidrose sao extremamente comuns em pacientes com DF. O achado de
angioqueratomas difusos ndo € patognomoénico de DF. Contudo, é bastante
sugestivo, vez que eles sao os achados clinicos mais 6bvios desta doenca [1,3]. Os
AKs sédo lesdes vasculares na derme superior, geralmente localizam-se na area de
pele que vai do umbigo as coxas e sua gravidade ndo esta diretamente relacionada
a gravidade da doenca [1,3,10]. Os AKs também podem ser encontrados em maos,
pés, axilas e mucosas [28]. Estudo realizado em 2004 mostrou que de 6 hemizigotos
investigados, 5 possuiam AKs generalizados e os 6 referiram hipohidrose. Este
mesmo estudo sugere que 80% das mulheres apresentam angioqueratomas
isolados, porém nenhuma referiu hipohidrose [1]. Outros estudos sugerem
incidéncias de 30% a 63% de angioqueratomas nas heterozigotas [3,23]. Acredita-se
gue a hipohidrose, por sua vez, seja causada pela destruicdo seletiva dos nervos
autondmicos, acumulo de Gb-3 nos acinos sudoriparos ou isquemia dos vasos que
irrigam os acinos e/ou os nervos [1,3]. A hipohidrose leva a intolerancia ao calor,
muito comum na DF [28]. Coorte com 44 heterozigotas mostrou preveléncia de 60%
de hipohidose/anidrose e 49% de intolerancia ao calor [31]. Outros sintomas
dermatolégicos da DF incluem hipotricose, edema palpebral e de extremidades e

hiperhidrose. Este ultimo parece ser mais comum em mulheres [3].
Manifestacdes Pulmonares

As complicac¢des pulmonares da DF ocorrem pela fibrose peribronquiolar e acumulo
de Gb-3 nas células musculares lisas e endoteliais dos bronquiolos e arteriolas. Isto
gera uma doencga pulmonar obstrutiva e, consequentemente, leva a fadiga e diminui
a tolerancia ao exercicio [31]. Em apenas um artigo foram descritas as complicacfes
pulmonares da DF. Wang et al., em sua coorte de 44 heterozigotas, encontraram
evidéncias de doenca pulmonar obstrutiva: 15% das pacientes tinham o FEV 1
alterado e 47% apresentaram o FEF 25-75 <70% do predito [31]. Evidéncias de mas
trocas gasosas e reposta cardiopulmonar deficitdria também foram encontradas
através do teste de esfor¢co: em mulheres que se queixavam de fadiga, o VO2max
foi de 70,1% do predito, enquanto nas assintomaticas o VO2max foi de 90,3% do
predito [31].
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Manifestacdes Cardiacas

Aproximadamente 60% dos pacientes com DF apresentam manifestacdes como
arritmias, angina, anormalidades valvares, hipertrofia de ventriculo esquerdo e até
insuficiéncia cardiaca [1,3,9]. O acometimento cardiaco € mais comum em
portadoras do que em hemizigotos e ocorre, em média, aos 33 anos. A disfuncao
cardiaca seria a principal causa de morte em portadoras [9,24]. A DF cléssica
apresenta sintomas como arritmias, anormalidades valvares e miocardiopatia, sendo
as arritmias os mais prevalentes (63% dos pacientes), correspondendo a 75% de
todas as manifestacbes cardiacas [24,25,26]. As arritmias sdo 1,5 vezes mais
comuns em homens, entretanto uma série com 1448 pacientes mostrou que as
arritmias ventriculares sdo mais comuns em mulheres (20% das pacientes) [9].
Contrapondo-se a este dado, coorte com 44 heterozigotas mostrou prevaléncia de
palpitacbes em 21% das pacientes e o achado mais comum no Holter 24h foi
taquicardia sinusal - ndo foi vista nenhuma taquicardia ventricular [31]. Entre as

pacientes assintoméaticas, 33% apresentavam bradicardia sinusal [31].

Em 1990, foi identificada uma variante cardiaca, que se apresentaria mais
tardiamente. O Unico acometimento € cardiaco e o sintoma principal é a hipertrofia
ventricular esquerda [9,10]. Triagens em pacientes com HVE de instalacdo tardia
mostraram prevaléncia de até 12 % de DF em mulheres (idade média: 50 anos) [9].
Outro estudo, realizado com 508 portadores de miocardiopatia hipertréfica, mostrou
prevaléncia de apenas 1% (0,9% em homens e 1,1% em mulheres) de DF [13].
Acredita-se que os portadores desta variante possuem atividade residual de alfa-
galactosidase A. A causa do tropismo cardiaco ainda nédo foi identificada [9,10].
Tanto na DF classica como na variante cardiaca, a hipertrofia dos miocitos e a
fibrose gerada pela inflamacéo em decorréncia do Gb-3 teriam um papel muito mais
importante na fisiopatologia do acometimento cardiaco que a restricdo gerada pelo
material infiltrativo, vez que menos de 1% do miocardio apresenta este material
[9,19]. Nas heterozigotas com idade média de 40 anos, 12.7% apresentam
remodelamento concéntrico, 52.7% hipertrofia concéntrica de VE e 10.9% HVE
excéntrica (pelo ecocardiograma) [9,21]. Num estudo prospectivo com 55 pacientes
portadoras, HVE estava presente em 56% das pacientes com menos de 38 anos,
86% das com mais de 38 anos e em todas com idade superior a 45 anos [21]. Numa

série com 448 pacientes, 6% das mulheres apresentaram sinais de ICC, entretanto,
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todas apresentavam fracdo de ejecdo preservada. Outro estudo mostrou que
mulheres abaixo de 20 anos ndo apresentavam acometimento cardiaco [9]. Ao
contrario do que se imaginava, Kampmann et al. ndo encontraram relacdo entre 0s
niveis da atividade enzimatica e a severidade do acometimento cardiaco — apenas
3,6% das 55 heterozigotas estudadas apresentaram decréscimo significativo na
atividade da alfa-galactosidase [21].

Em relagdo as anormalidades valvares, um estudo com 55 mulheres portadoras
obteve os seguintes resultados: diminuicdo da espessura dos folhetos da valva
aortica em 14 pacientes; 14 apresentaram reducdo moderada da espessura
associada a insuficiéncia moderada da valva aortica; 6 presentavam-se com
moderado prolapso da valva mitral; 7 apresentaram lesdo bivalvar (adrtica e mitral).
Houve uma relacdo estatisticamente significante entre HVE e lesdo bivalvar
(p<0,0001) [21]. Outro estudo, com 44 portadoras, encontrou prevaléncia de 58% de
insuficiéncia adrtica ou mitral [31]. E sabido que, por lesar o endotélio, a DF aumenta
0 risco cardiovascular. Contudo, nenhuma série de casos mostrou aumento no
namero de internacdes por IAM, revascularizacdes ou DAC em relacéo a populagéo
geral. Contraditoriamente a este fato, os pacientes com DF apresentam maior
prevaléncia de angina — 13 a 20%, sem diferencas entre os sexos [9]. Este fato &
provavelmente explicado pela diminuicdo do fluxo coronério e da microvasculatura,
podendo ocorrer tanto pelo acumulo de Gb-3 no endotélio, quanto pela propria

hipertrofia cardiaca [9,31].
Manifestacdes Gastrointestinais

Vérios estudos tém demonstrado a relacdo da DF com sintomas gastrointestinais,
como dor abdominal, diarréia, constipacdo, nduseas e vomitos [2,3]. Esta relacdo
pode dever-se a depdsitos de esfingolipidios no tecido neural e vascular da
submucosa do intestino [2]. Os sintomas gastrointestinais séo bastante precoces e
foram identificados em 60% das criangcas com DF [29]. MacDermot et al.
encontraram uma prevaléncia de 58,3% de sintomas Gl em mulheres
comprovadamente portadoras da mutacdo [2]. Os sintomas seriam mais leves e
mais tardios que nos homens [2]. Ratificando esse dado, outro estudo sugere que

50% das portadoras apresentariam esse tipo de sintoma [14,20]. Wang et al., por
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sua vez, encontraram prevaléncias de 39% de coélicas abdominais severas e 43% de
diarréia em uma coorte de 44 portadoras [31].

Manifestagdes Renais

Pelo acumulo de Gb-3 nos epitélios tubular, glomerular e endotelial ha
glomeruloesclerose focal e difusa, além de disfuncdo da microvasculatura. A
primeira manifestacao de doenca renal em mulheres ocorre por volta dos 30 anos na
forma de microalbumindria ou proteindria [10]. A doenca renal também pode se
manifestar na forma de hipertensdo, hematuria microscépica e lipidaria [14]. Sem
tratamento, os hemizigotos evoluem para insuficiéncia renal na 42 década de vida e
as heterozigotas, na 52 década [9]. Cerca de 10% das heterozigotas evoluirdo para
insuficiéncia renal [11]. Numa série com 20 pacientes, 55% apresentavam reducao
da taxa de filtracdo glomerular [21,22]. Em outra, com 57 portadoras, encontrou-se
taxa de filtracdo glomerular reduzida em 42% das heterozigotas e proteindria em
61% delas [23]. Wang et al. encontraram proteindria em 56% das pacientes e

microalbuminuria em 80% delas [31].

Dos 42 pacientes diagnosticados com Fabry que fizeram dialise nos EUA entre 1995
e 1998, 12% eram mulheres e suas idades variaram entre 20 e 68 anos. Panorama
idéntico foi encontrado em outro estudo realizado na Europa com 83 pacientes, entre
1987 e 1993 [14]. Geralmente os homens acometidos morrem em decorréncia da
disfuncéo renal [9]. Cordeiro et al. sugerem que atualmente a principal causa de
morte seja as complicagBes cardiovasculares, ja que o maior acesso a dialise e ao
transplante aumentou a sobrevida — antigamente a expectativa de vida para homens
com DF era 41 anos. E importante ressaltar que ndo ha acimulo de Gb-3 no enxerto
transplantado [11,14]. Supde-se que exista uma variante renal, onde 0s pacientes
desenvolvem insuficiéncia renal, porém sem associacdo com outros sintomas
classicos da DF. A idade de acometimento nesta variante é similar a da DF classica
[10].

Doenca de Fabry e Gestacao

Manifestacbes da DF no tecido placentario foram pouco descritas até hoje. Um
estudo com méae heterozigota e feto saudavel mostrou acumulo de

glicoesfingolipidios no lado materno da placenta, mas ndo na porgéo fetal. Em outro
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caso, o feto era hemizigoto e houve acumulo de Gb-3 também na porcéo fetal.
Contudo, ambas placentas eram saudaveis e ndo houve aumento de incidéncia de

intercorréncias durante as gravidezes [16].
Qualidade de Vida

Torvin et al., em 2009, investigaram 19 heterozigotas para DF nos quesitos: saude
mental, vitalidade, satde geral, capacidade funcional, dor corporal, disposicao fisica,
disposicdo emocional e funcdo social. Todos 0s quesitos obtiveram escores mais
baixos que a populagdo geral. Os mais afetados foram vitalidade, saude geral e
disposicao fisica [12]. Corroborando esses achados, Wang et al. encontraram
resultados semelhantes ao aplicarem o SF-36 em uma coorte de 44 heterozigotas,
além de prevaléncia de depressdo em 62% das pacientes e ansiedade em 39% [31].
Um estudo realizado na China com 16 pacientes (8 hemizigotos e 8 heterozigotas),
avaliou a intensidade da dor e qualidade de vida através da Forma Reduzida do
Questionario de McGill para Dor (SF-MPQ). Como esperado, os escores dos
hemizigotos foram significativamente piores que os das heterozigotas (P<0,01).
Contudo, os escores das heterozigotas foram piores que o da populagéo geral [15].
O escore MCS de qualidade de vida obtido em uma coorte de 44 mulheres
portadoras de DF foi pior que o escore de adultos com asma, doenca renal dialitica,
LES e AR [31]. Street et al., em estudo realizado com 202 heterozigotas, observou
que as portadoras de DF relataram qualidade de vida significativamente pior que
mulheres saudaveis e apresentaram escores semelhantes ao de portadoras de
esclerose multipla e artrite reumatoide [32]. Neste mesmo estudo, apenas 10% das
portadoras nao referiu os sintomas questionados. Os sintomas que parecem ter
maior impacto sobre a qualidade de vida sdo: nauseas e vOmitos, diarréia,

acroparestesia, insuficiéncia renal e AlTs [32].



40

DISCUSSAO

Na maioria das doencas de heranca ligada ao X, as portadoras ndo apresentam
sintomatologia, pois os produtos dos alelos normais s&o capazes de suprir a
demanda, evitando o acometimento clinico [33]. Na Doenca de Fabry, entretanto,
varios estudos tem mostrado que a maioria das heterozigotas apresenta
manifestagbes clinicas, alguns com prevaléncias tao altas quanto 91% [2,23,31,33].
Vale ressaltar que a maioria dos estudos com portadoras apresenta viés de selecao,
vez que grande parte usa bancos de dados de pacientes sintométicas ou em
tratamento, gerando uma amostra ndo representativa da populacédo de heterozigotas
para DF [31]. Buscando identificar a causa do grande numero de sintomas em
portadoras, um estudo mostrou que a inativacdo do X em heterozigotas para DF
seguiu a distribuicdo gaussiana e nao diferiu do grupo controle, com 46%
apresentando inativacdo aleatoria do X, 36% sofreram desvio moderado na
inativacdo seletiva do X e 18% mostraram um alto grau de desvio. Entende-se por
inativacao aleatoria uma taxa de inativacdo dos cromossomos maternos e paternos
de 50:50 até 64:36, desvio moderado refere-se a taxas entre 65:35 até 80:20 e alto
grau de desvio é definido por taxas maiores que 80:20. Este mesmo estudo mostrou
que, dentre 6 pacientes, 4 apresentaram inativacdo preferencial do alelo mutante
[33]. Tentando estabelecer uma relacdo entre o grau de inativagdo do X e a
sintomatologia, este estudo encontrou sintomatologia grave em pacientes com
moderado grau de desvio de inativacdo do X, enquanto sintomatologia leve a
moderada foi encontrada tanto em pacientes com alto grau de desvio, quanto em
pacientes com inativacdo aleatdria. Mesmo entre gémeas univitelinas, as quais
mostraram inativacao aleatéria do X, o fenétipo foi discordante [33]. Estes dados
mostram que a inativacdo seletiva do X n&o explica o grande acometimento clinico
das portadoras, nem ajuda a prever o fenétipo. Estudos sugerem que outros fatores
genéticos e até mesmo ambientais também teriam implicagdo no fendtipo [33].
Outros estudos sugerem que a DF deveria ser reclassificada como heranca
dominante [1,19,30]. Acreditava-se que com o0 aumento da idade, aumentaria o
desvio na inativacdo do X e, consequentemente, a sintomatologia. Porém, Maier et
al. mostraram que em sua coorte ndo houve relacdo entre idade e desvio da
inativacdo do X. Entretanto, confirmando outros estudos, eles observaram

correlagdo positiva entre idade e gravidade dos sintomas (p<0,001) [33]. A
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correlacdo entre idade e gravidade dos sintomas pode estar relacionada ao maior
acumulo de Gb-3 em pacientes mais velhas [2,9,33].

Em relagcdo as manifestacdes clinicas da DF, esta revisdo encontrou alta prevaléncia
de acometimento sistémico em portadoras. O sintoma mais precoce e prevalente foi
a acroparestesia. Este também foi um dos sintomas com maior interferéncia na
qualidade de vida das pacientes, que relataram interferéncia em suas vidas
familiares, pratica de esportes e desempenho escolar [2,23,31]. Apesar das
variacbes nos escores, todos os estudos abarcados por esta revisdo mostraram
altos niveis de dor [2,23]. A diferenca nos escores de dor entre os estudos pode
estar relacionada a subjetividade deste sintoma ou a diferenca entre as escalas
utilizadas. Foi demostrado também que as crises de dor neuropatica levariam a
depressao e até a tentativas de suicidio [3]. MacDermot et al. relataram que 70%
das pacientes em seu estudo referia uso de analgésicos. Desta forma, os médicos
devem estar atentos ao tratamento deste sintoma, evitando drogas que causem
dependéncia ou o uso indiscriminado de AINES, os quais, ha maioria dos casos, nédo

melhoram a sintomatologia e ainda prejudicam a funcao renal [18].

Outra manifestacdo classica da DF encontrada nas portadoras foi a presenca de
angioqueratomas. Todavia, houve importante variacdo nas prevaléncias — um estudo
chegou a reportar prevaléncia de 30%, enquanto outro mostrou prevaléncia de 80%.
A diferenca pode se dar por conta da amostra muito pequena de um estudo (apenas
5 pacientes) e pelos diferentes métodos de investigacdo - muitas vezes 0s
angioqueratomas passam desapercebidos pelas pacientes e s6 sao relatados na
avaliacdo do especialista. Apesar das divergéncias encontradas, 0s
angiogueratomas ja estdo bem estabelecidos na literatura como sinais de alerta para

o diagndstico da DF.

Também foi relatada grande prevaléncia de sintomas oftalmologicos, que na
indisponibilidade do exame molecular, sdo os sinais mais indicativos de DF.
Contudo, devem ser excluidas outras causas de cOrnea verticillata, como o uso de
fenotiazina, cloroquina, indometacina, clorfazimina e amiodarona. O diagndstico
diferencial é feito com a descontinuacdo no uso dessas substancias - se for

manifestacdo da DF, o achado né&o regredira [11].
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Dentre as manifesta¢cdes graves da DF, as cardiacas tiveram grande prevaléncia
entre as mulheres portadoras. Estudo com 55 heterozigotas mostrou que acima de
45 anos, todas apresentaram HVE. Altas prevaléncias também foram encontradas
em outros estudos, sugerindo que a DF deve ser considerada no diagnostico
diferencial de HVE, principalmente se esta for de instalagdo tardia [9,21].
Corroborando os dados encontrados por Maier et al., foi encontrada uma relacdo
positiva entre idade das portadoras e sintomatologia cardiaca. Kampmann et al.
encontraram prevaléncia significativa de lesbes valvares, entretanto, todas as
pacientes com esse tipo de achado eram significativamente mais velhas que as
pacientes que ndo apresentavam estas lesbes. Duas hipGteses podem ser
formuladas a respeito: na primeira, consideramos que como a idade das pacientes
era maior, houve mais tempo de acumulo do Gb-3; na ultima, podemos considerar
que a incidéncia de lesbGes valvares é maior em mulheres mais velhas. Contudo,

essas duas hipbteses podem coexistir.

As manifestacdes renais mais frequentes em portadoras foram microalbumindria,
proteindria e reducdo da taxa de filtracdo glomerular [21,22,23,31]. Apesar do
estagio final de doenca renal (EFDR) ser muito prevalente na DF — supfe-se que
todos os hemizigotos que viverem o suficiente desenvolverdo EFDR. A DF isolada
ndo é uma causa muito importante de EFDR. Em um estudo com mais de 250 mil
pacientes com EFDR, apenas 42 foram diagnosticados com Fabry. Em outro estudo

com mais de 420 mil pacientes, s6 83 tinham DF [14].

Dentre as manifestacdes neuroldgicas, os achados mais preocupantes foram a
prevaléncia e a precocidade dos AVCs e AlTs. Em heterozigotas, a idade média dos
AVCs foi de 40 anos, enquanto na populacdo geral 75% dos AVCs ocorrem apos 0s
65 anos [2,3,44].

O achado de acumulo de Gb-3 na placenta de mées gestando fetos hemizigotos
levanta a discussdo de quando deve ser iniciado o tratamento. Apesar das fortes
evidéncias de manifestacBes clinicas na maioria das pacientes portadoras da
mutacdo para DF, poucos estudos foram realizados sobre o assunto. Menor
relevancia ainda foi dada ao tratamento dessas pacientes — a maioria dos ensaios
clinicos das duas medicacdes disponiveis (Repaglal® e Fabrazyme®) foi realizada

com pacientes hemizogotos, sendo muito pequena a participagcdo das portadoras
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nestes estudos e, consequentemente, os dados sobre os efeitos da ERT nessas
mulheres néo foi devidamente elucidado [31,32]. Ainda nao existem diretrizes sobre
qguando iniciar o tratamento em portadoras de DF. Wang et al. sugerem que
deveriam ser tratadas as pacientes que apresentam: AVC, AIT, evidéncias de
isquemia na substancia branca, acroparestesia refrataria a tratamento, HVE grave,
disfuncdo valvar que altere a estabilidade hemodindmica, outras doencgas cardiacas
clinicamente significantes, taxa de filtracdo glomerular <80ml/min/1,73m2 ou

proteinuria refrataria a terapia farmacologica [31].

CONCLUSAO

Apesar de rara, a Doenca de Fabry causa importante acometimento sistémico, tanto
nos hemizigotos quanto nas heterozigotas. Assim, mais atencdo deve ser dada aos
seus sinais e sintomas, a fim de diagnostica-la mais precocemente, ja que a TRE
pode impedir a progressdo da doenca. Entretanto, ainda faltam dados sobre a
reversdo de danos ja instalados. A presenca de sintomatologia nas mulheres
portadoras era explicada pela inativacdo seletiva do X, contudo, estudos recentes
demonstraram que a inativacdo do X em heterozigotas para DF é randomizada, ndo
explicando a alta prevaléncia de sintomatologia entre as mulheres portadoras.
Assim, mais estudos precisam ser realizados tanto para estabelecer mais
claramente a sintomatologia em heterozigotas, quanto para relacionar a inativacao

do X aos fendtipos apresentados.
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Abstract

Fabry disease is an inborn error of metabolism of glycosphingolipids due to the
deficiency of alfa-galactosidase A. Fabry disease is an X-linked disorder and male
patients usually present with classical symptoms. There are no common mutations
for this gene; more than 600 mutations were already described in the Human
Gene Mutation Database. The aim of this paper is report all of the mutations and
polymorphic alterations observed in members of five families with Fabry disease
from state of Bahia-Brazil. The 14 patients evolved are been following at the
Ambulatory of Inborn Errors of Metabolism of the Hospital Prof. Edgard Santos —
Federal University of Bahia. They belong to five unrelated families. Four different
causative mutations were found and all of them have already been reported. Two
of five families shared the same mutation (p.A156D). The analysis of Polymorphic
sites suggests that two of the five families have one same ancestral origin. More
studies about that are ongoing right now to evaluate this hypothesis, by haplotype

analysis.

Introduction

Fabry disease is an inborn error of metabolism of glycosphingolipids due to the
deficiency of alfa-galactosidase A (alfa-Gal A; EC 3.2.1.22) [18]. The gene coding
for this lysosomal enzyme is located at the long arm of X chromosome, on Xg22.1
region (Desnick, in Scriver, 2001). It has 12Kb and is divided in seven exons
(Kornreich, 1989; Eng et al., 1994). Reduced activity of alfa-galactosidase A
causes storage of globotriaosylceramide (Gb3) inside cell’'s lysosomes [2].
Disease progression leads to vascular disease and secondary involvement of
kidneys, heart and central nervous system [28]. Clinical manifestations include

hypohidrosis, angiokeratomas and acroparesthesias [3,4,6-17].


mailto:diegoscgmiguel@yahoo.com.br

51

Fabry disease is an X-linked disorder and male patients usually present with
classical symptons (Masson et al., 2003). Due to random X inactivation, detection
of female carriers based on enzyme assays is often inconclusive [14]. Therefore,
mutation analysis is a valuable tool for diagnosis and genetic counseling of
affected families, especially in the availability of specific treatment, such as
enzyme replacement therapy [19-26,29]. However, there are no common
mutations for this gene. More than 600 mutations were already described in the
Human Gene Mutation Database [27]. The aim of this paper is report all of the
mutations and polymorphic alterations observed in members of five families with

Fabry disease from state of Bahia-Brazil.

Material and Methods

A total of 48 patients were referred for evaluation at the Department of Medical
Genetics, University Hospital Professor Edgard Santos during the period January
2009 to December 2011. All were derived from the outpatient clinics of various
specialties, for having two or more signs or symptoms suggestive of Fabry
disease. After medical evaluation, all patients underwent laboratory tests and five
unrelated patients had a confirmed diagnosis of Fabry disease. These probands
led us to 09 other relatives with the same disease. The 14 patients evolved are
been following at the outpatient clinic for Inborn Errors of Metabolism of the
Hospital Prof. Edgard Santos — Federal University of Bahia. All of them have
confirmed diagnosis of Fabry Disease by enzymatic assay and/or sequencing GLA
gene. Some of them are now receiving Enzymatic Replacement Therapy. They
were invited to participate and all of them have accepted it, by signing consent
form. The patients belong to five unrelated families. Clinical data and blood
samples were collected; dried blood spots on filter paper were sent to Centogene
GmbH Laboratory (Rostock, Germany).The GLA gene was analyzed by PCR
amplification and sequencing of both DNA strands of the entire coding region and
the highly conserved exon-intron splice junctions. For all male patients and some
female, was performed the measurement of activity of alpha-galactosidase
enzyme in dried blood spot by tandem mass spectrometry. All patients have
already received their results and, at this moment, genetic counseling was offered

to them.
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Results

Eight patients were asymptomatic or oligosymptomatic heterozygote females and
six were classically affected hemizygote males. All male patients had more severe
clinical features than female ones. In all families, except family Ill, were identified
male relatives with classical form of Fabry disease. The age ranges between 27
and 56 years old. Only two female patients (I-1 and I-5) and all of hemizygote
males had a reduced measurement of the enzyme activity.

Four different causative mutations were found (Table 1) and all of them have
already been reported. Two of five families shared the same mutation (nine
individuals with p.A156D mutation).

Only in three families (I, IV and V), was possible looking for polymorphic sites on
coding region and exon-intron splice junctions (Table 2). On family IV any
Polymorphism was not found. On the family | and V (both with p.A156D mutation)
was found the same SNP (c.1000-22C>T), but another different SNP was found

only on Family I.

Discussion

Despite the small number of patients evolved, this study is the most complete in
analysis of polymorphisms of the gene GLA including all diagnosed patients with
Fabry Disease from the state of Bahia-Brazil. The mutation p.A156D was recently
first described by Turaca et al, in 2012 on another Brazilian family from Sao Paulo-
SP. The mutation of family 11l (p.R118C) is associated with an attenuated form with
late onset of the clinical features and was reported by Spada et al in 2006. The
European origin of Brazilian people explains the presence of this mutation on
these Fabry patients. The mutation p.R356W has already been reported by
Bernstein et al, in 1989; and the mutation p.V316 _D322del by Germain et al, in
1996 [11,12,15,24,27].

The analysis of Polymorphic sites suggests that the families | and V have one
same ancestral origin. More studies are ongoing right now to evaluate this
hypothesis by haplotype analysis. Due to the wide variety of Fabry disease
severity, knowing the mutations that occur in a region is an important step in trying

to determine a genotype phenotype correlation [1,5]. Consequently, this
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knowledge facilitates the realization of early diagnosis, reducing morbidity and

mortality linked to this disease.
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Table 1. Genetic and Clinical description of the 14 Fabry patients.

IDENTIFICATION AGE

-1

-1

-1

=2

-3

30

54

56

51

28

25

55
50

52

31

27

29

48

52

SEX MUTATION CLINICAL FEATURES
Female p.A156D Mild proteinuria
Renal failure,
Angiokeratomas,
Lymphedema,
A156D . :
Male p-A156 Hypohidrosis,

Pulvinar sign on
MRI brain scan

Angiokeratomas, Strokes,

Male p.A156D severe proteinuria,
hypohidrosis
Angiokeratomas, Strokes,
Male p.A156D Severe proteinuria,
Hypohidrosis
Female p.A156D Asymptomatic

Mild proteinuria,

.R356W ;
Female P acroparestesias

Female p.R118C Mild proteinuria
Female p.R118C Asymptomatic
Female p.R118C Asymptomatic

Angiokeratomas,
Male p-V316_D322del acroparestesia,
Proteinuria, Hypohidrosis

Angiokeratomas,

Male p-Alo60 Hypohidrosis, Proteinuria
Angiokeratomas,
Male p.A156D Hypohidrosis, Renal failure
Female p.A156D Asymptomatic

Acroparestesia, Mild

Female p-ALS6D proteinuria
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Table 2. Disease-causing Mutations and Polimorphic Sites

FAMILY MUTATION Polymorphic sites (SNPs)
€.640-949C>T (rs5991933)
| p.A156D
€.1000-22C>T (rs2071228)
\Y p.V316_D322del -
\% p.A156D €.1000-22C>T (rs2071228)
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CONCLUSOES

Nas cinco familias estudadas foram encontradas quatro diferentes mutacoes
causadoras da doenca de Fabry, todas previamente descritas na literatura. Duas das
cinco familias compartilhavam a mesma mutacao (nove individuos com a mutacao
p.A156D). Esta mutacdo até o presente momento sO foi relatada em familias
brasileiras. As outras trés familias possuiam as seguintes mutacdes: p.R118C,
p.R356W e p.V316_D322del.

Apenas em trés familias (I, IV e V) foi possivel realizar a busca de polimorfismos. Na
familia IV nenhum polimorfismo foi encontrado. Na familia | e V (ambos com
mutacdo p.A156D) foi encontrado uma mesma alteracdo nucleotidica — SNP -
(c.1000-22C> T), entretanto outro diferente SNP foi encontrado apenas na Familia I.
Tais resultados sugerem que estas duas familias estudadas possam ter uma origem

ancestral comum.

Oito pacientes foram do sexo feminino (heterozigotas) - assintomaticos ou
oligossintomaticos - e seis sdo homens classicamente afetados (hemizigotos). A
idade dos pacientes variou entre 27 e 56 anos de idade. Todos os pacientes do sexo
masculino tinham caracteristicas clinicas mais graves do que as do sexo feminino.
Em todas as familias, exceto familia Ill, foram identificados parentes do sexo
masculino com a forma classica da doenga de Fabry. A mutacdo da familia IlI
(p.R118C) esta associado com uma forma atenuada, com inicio tardio das
caracteristicas clinicas e foi relatado por Spada et al, em 2006. Todos os homens e
apenas duas pacientes do sexo feminino (I-1 e I-5) apresentaram reduzida atividade
enzimatica. Estes dados confirmam a variabilidade clinica apresentada pelas

mulheres, conforme a revisdo da literatura apresentada.
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Apesar do numero pequeno de pacientes estudados, este estudo é a primeira e mais
completa avaliagdo clinica e molecular dos pacientes com Doenca de Fabry
diagnosticados na Bahia. Esta avaliacdo € necessaria na tentativa de criar
consensos regionais de diagnodstico e manejo dos pacientes com esta patologia,
principalmente quando nos deparamos com medicacdes de alto custo, apesar da

eficacia comprovada e da melhora evidente na qualidade de vida.

A raridade desta enfermidade aliada a variabilidade clinica interfamiliar e intrafamiliar
dificultam a possibilidade de estudos que consigam determinar um progndstico
adequado a determinado pacientes com uma mutacdo ja conhecida. Outro dado a
ser considerado € a possibilidade de interféncia de polimorfismos do gene GLA ou

de outros genes envolvidos, por exemplo, em fatores de risco cardiovasculares.

Se considerarmos o numero atual de habitantes na Bahia e a incidéncia da DF
descrita na literatura, facilmente percebemos que existem muitos pacientes sofrendo
ainda sem diagnéstico. A educacdo médica € o Unico mecanismo capaz de modificar
esta realidade, principalmente, na iminéncia da instituicdo de uma Politica Nacional
de Atendimento a Pacientes com Doencas Raras, que hoje estd em fase de consulta

publica para sua implantacao.

O grupo de pacientes com Doenca de Fabry permanece em acompanhamento
regular no Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos. Na tentativa
de progredir com o conhecimento sobre esta patologia outros estudos estdo em
andamento ou em planejamento. A andalise de marcadores de ancestralidade e a
determinacdo de haplotipos sdo exemplos de estudos cujos resultados podem
contribuir na determinacdo de um diagndstico precoce, de um manejo adequado e

de um progndstico satisfatorio.
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PESQUISA PARA IDENTIFICACAO DE PACIENTES COM DOENCA DE FABRY

Data: )

Instituicdo:

Médico:

Telefone de contato:

Nome do paciente: Sexo:
Endereco:

CEP: idade: UF:.
Telefone:
Data de nascimento: /1 Idade: _ anos
Angioqueratomas () sim ] ( )ndo
Febre recorrente sem causa aparente ( )sim | ( )yn3o
Intolerancia ao calor e ao frio ( ) sim ( ) ni3o
Intolerancia as mudangas de temperatura ( ) sim ( )ndo
Intolerdncia a exercicios fisicos ( )sim ( ) ndo
Sensagdo de queimagdo nas maos e pes ( ) sim ( yndo
Crises de dor que se espalham pelo corpo () sim ( ) ndo
Sensagdo de dorméncia ou formigamento nas maos e pés () sim ( )yndo
Diminui¢do ou auséncia de transpiragdo ( )sim ( ynio
Aumento de transpiragio () sim ( )yn3o
Cédlicas intestinais, nauseas ou diarréia depois de alimentagdo ( ) sim ( Yndo
Problemas de audi¢io (pedir audiometria mesmo se ndo houver | () sim ( )n3o
queixas subjetivas)
Apresenta proteintria no exame de 24 horas ( ) sim ( )ndo
(Se ndo, requisitar sumario de urina e urina 24 horas)
Apresenta elevagdo de creatinina () sim ( )ndo
(Se nfo, requisitar creatinina e clearance de creatinina)
Apresenta precordialgia e/ou palpitacdes () sim ( Yndo
(Se sim, requisitar ECG e EcoDoppler cardiograma)
Doenga cerebrovascular (AVC ou ataque isquémico transitorio) | () sim ( )ndo
Historia familiar de depressao ou distirbios de comportamento? | { ) sim ( )nd3o
Historia familiar de doencga cardiaca? () sim ( )ndo
Historia familiar de doenca renal? ( ) sim ( ) ndo
Historia familiar de doenca cerebrovascular? ( )sim ( )ndo

Outras informagdes:
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UUniversidade Federal da Bahia
Complexo Hospitalar Universitario Prof. Edgard Santos
Rua Augusto Viana, s/n -Canela - CEP: 40.110-060 — Salvador - Bahia
Comité de Etica em Pesquisa - CEP
Tel.: (71) 3283-8140  FAX: (71) 3283-8141
E-mail: cep.hupes@gmail.com

FORMULARIO DE APROVAGAO
PROTOCOLO CEP — 036/2008

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Complexo Hospitalar Universitario

- : F{rofessor Edgard Santos (HUPES) avaliou o Projeto descrito abaixo:
i \‘ . )

Projeto de Pesquisa: Estudo multidisciplinar para detecgéo da prevaléncia de

Doenca de Fabry em pacientes da Bahia.-
Pesquisador Responsavel: Maria Betania Pereira Toralles.
Data do Parecer: 13 de agosto de 2009. .

Parecer: Projeto Aprovado

Atenciosamente,




TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Saide, Resolu¢io 196/96)

1. NOME DO PACIENTE

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: _...ooooooooooooovecoee SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO: ......./ovvof ...

ENDERECO ..o N o, APTO: oo
137N 1:0:00 NS CIDADE ......ooooovoooooooeoooo
CEP: - TELEFONE:DDD (.cc..)eoooooooooooooo

2. RESPONSAVEL LEGAL (SO PREENCHER ESSA PARTE SE HOUVER UM)
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €1C.) ...

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :._.....oooooooooooooooooo SEXO: MO F

DATA NASCIMENTO.: ....../....cc......

1IN )21 6L0 SO N o APTO: .oooooo.......
13N 12000 LA (01107 o) S
CEP: = TELEFONE:DDD (.....)oooooooooooooooooeooooooo

O presente termo refere-se a um convite a participagao do (a) Sr. (a)

, ou sob a responsabilidade de seu presente legal

Sr. (a) , a participar como sujeito de

pesquisa intitulada: “Estudo multidisciplinar para detec¢io da prevaléncia de
doenca de Fabry em pacientes de um Hospital Universitario da Bahia”.

Existe uma rara doenga de transmissdo geneética, isto €, herdada na familia, que é
caracterizada pela falta ou diminuic3o da a¢@o de uma enzima (proteina) que impede o
acamulo nas células de uma especie de gordura (esfingolipides). Os pacientes,
geralmente do sexo masculino, acometidos por tal doenca ficam com as células do
corpo “abarrotadas” com esta gordura e podem apresentar mau funcionamento de
diversos Orgdos como os rins, coragdo e cérebro, além de dores nas pernas e bragos,
manchas pelo corpo, diarréia e intolerdncia ao frio e calor. O objetivo deste trabalho é
identificar os portadores desta anomalia genética, Doenca de Fabry, o que sera de suma

importancia pessoal e para sua conservagdo de sua saude, e para ensejar o
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reconhecimento governamental da prevaléncia da mesma —frequéncia da doeng¢a numa
populagio alvo, a fim de prover suficientes meios para atencio desta corte.

Os pacientes que concordarem em participar deste projeto cientifico serdo
submetidos a exame médico completo, incluindo exame oftalmlégico (dos olhos) e
coleta de uma pequena quantidade de sangue (cerca de 3 mL), para verificar se possui
a enzima funcionando bem. Os casos que apresentarem altera¢des deverdo colher uma
outra amostra de sangue (10 mL) para confirmacgio do diagnéstico de doenga de Fabry.

Tal projeto cientifico ndio trard ao paciente desconforto algum, exceto o
equivalente a uma picada de agulha para coleta de sangue.

Este projeto trard beneficios para a nossa populagdo, pois, apds a pesquisa,
ficaremos sabendo o quanto a doenca de Fabry é freqiente em nosso atendimento.
Também, quando necessério, poderemos encaminhar os pacientes acometidos pela
doenca de Fabry para tratamento, impedindo a progressdo ou retardando a evolugdo da
doenga para outros érgdos, como coragio e cérebro e, por ultimo, poderemos detectar o
problema em outros membros de sua familia numa etapa inicial, ja que se sabe que a
doenca tem transmissdo genética, sendo ligada ao cromossomo sexual (mies transmitem
para filhos e filhas sdo portadoras, podendo ter varios graus de sintomas).

A pesquisa sera realizada pela pesquisadora, Dra. Maria Betiania P. Toralles,

telefone/celular (71 3344-7300; 3359-6149; 9617-7462; 9965-1632). O grupo de
trabalho, co-orientado pelo Dr. Gildasio Carvalhe da Conceigdo, € composto por Davi
Jorge Fontoura Solla, Danilo Sampaio, Ramons Martins ¢ Vinicio Britto Neto, os quais
podem ser encontrados no 6° andar do Hospital Universitario Professor Edgar Santos
(Hospital das Clinicas) no enderego: Rua Augusto Viana s/n, Canela, Salvador — Bahia.

No estudo, sua identidade serd mantida em sigilo. Os nomes dos pacientes
participantes do projeto ndo serdo divulgados, o que sera divulgado € o resultado global
do projeto sem citar nomes.

Nzo havera nenhuma forma de pagamento ou despesa pela participagio do
estudo e caso seu filho (a) ou o Sr. (a) se recuse a participar sua vontade seré respeitada

e seu tratamento sera mantido normalmente.
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O Sr. (a) podera ter acesso, a qualquer tempo, as informacgdes sobre
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer
eventuais duvida. Ainda, o Sr. (a) tem total liberdade de retirar seu consentimento a
qualquer momento e de deixar de participar do projeto, sem que isto traga prejuizo a
continuidade da assisténcia.

O Hospital Universitario Professor Edgard Santos estari a disposi¢do para
prestar assisténcia a eventuais danos a satide, decorrentes da pesquisa.

Os resultados da pesquisa serfio apresentados sob a forma de artigo cientifico e
deverdio ser publicados e apfesentados em eventos cientificos. Ao término da pesquisa
sera realizada uma devolutiva dos resultados para os sujeitos envolvidos na mesma.

Assim se o (a) Sr. (a) aceitar o convite para participar da pesquisa ( ou em caso

do menor, permitir a participacio do menor), por favor, preencha os espagos abaixo:

Eu, ,RG , fui
devidamente esclarecido (a) do projeto de Pesquisa acima citado e aceito o convite para
participar.

s de de 2009

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal:

Assinatura do pesquisador:
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