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Y DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO CLiNICO

Manifestagdes iniciais.
DF Classica (em homens com manifestagoes clinicas mais graves):

* Primeiros sintomas surgem durante a infancia, incluindo dor neuropatica crénica e crises de dor
episodica intensa;

¢ Manifestages iniciais comuns: hipoidrose, anormalidades cutaneas (angioqueratomas), distur-
bios gastrointestinais (dor, distensdo abdominal e diarreia) e uma opacidade corneana assinto-
matica caracteristica, a chamada cérnea verticilata;

¢ Atividade da aGAL-A ausente ou muito reduzida (<1% da média normal), com acumulo de GL-3
em células endoteliais vasculares, cardiomidcitos, células musculares lisas e podécitos;

¢ Sintomas de inicio na infancia ou na adolescéncia sdo seguidos de insuficiéncia multipla de
orgdos e, eventualmente, ébito.

Entre pacientes que apresentam a forma de inicio tardio, as manifestagdes clinicas variam de
acordo com o nivel de atividade residual da aGAL-A.

e ManifestagGes renais, cardiacas e pulmonares.

e Manifesta¢des cutaneas (Angioqueratomas).

e Complicagdes (ManifestagBes inespecificas, geralmente iniciando-se na infancia com progres-
sdo ao longo da vida).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: Devem ser consideradas no diagnéstico diferencial diversas doencas
e condigOes de saude.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL: deve ser confirmado de acordo com o sexo do individuo:

Sexo masculino

¢ Realizar medida da atividade da enzima aGAL-A em plasma ou leucécitos a partir do sangue
periférico ou cultura de fibroblastos.

e Casos suspeitos com atividade superior a 3% dos valores normais deverdo ter seu diagnéstico
confirmado por analise molecular.

e Possivel método de diagndstico de escolha: Analise de 4cido desoxirribonucleico (DNA), com
a identificagdo de mutagdes especificas, de carater reconhecidamente patogénicas, no gene da
aGAL-A.

Sexo feminino

* Necessaria a identificagdo de mutagGes especificas no gene da aGAL-A.

¢ Niveis de GL-3 plasmaticos ou no sedimento urinario de 24 horas geralmente estdo aumen-
tados. Entretanto, em alguns pacientes com mutagdes especificas (por exemplo, a mutagdo
p.N215S), tais alteragdes bioquimicas podem ndo ocorrer.

e Em alguns casos, achados histopatologicos de bidpsias em diferentes tecidos (por exemplo rim
ou pele) sdo caracteristicos:
= A microscopia de luz: presenca de vactiolos citoplasméticos contendo os lipideos acumulados;
= A microscopia eletrénica: presenca de incluses lisossdmicas, com a configuragdo lamelar

concéntrica, chamados de corpos de inclusdo zebra-simil.

¢ A detec¢do do probando (caso indice) torna obrigatdria a investigagdo de outros membros da

familia e o aconselhamento genético.

DIAGNOSTICO DE CRIANGAS

A dor é o sintoma mais marcante nas criangas que tém DF, manifestando-se com fadiga, ansiedade,
depressao e faltas escolares.

Os meninos com DF classica apresentam sintomas mais precocemente. Meninas geralmente tém
manifestagdes mais leves, com inicio dos sintomas tardio.

O diagnéstico e o tratamento precoces sdo prioritarios para diminuir as lesées em drgaos-alvo, a
morbidade e a mortalidade.

‘= INTRODUCAO

A Doenga de Fabry (DF) ou Doenga de Anderson Fabry é a gli-
coesfingolipidose mais comum no mundo. Devido a um erro
inato ligado ao X, ocasionada pela deficiéncia da enzima lisos-
sOmica a-galactosidase A (aGAL-A) afeta todo o organismo
devido ao acumulo de glicoesfingolipidios, principalmente o
globotriaosilceramida (GL-3 ou Gb3).

Alteragdes na concentragdo do GL-3 provocam manifesta-
¢Oes clinicas, de carater evolutivo, sobretudo no endotélio
vascular da pele, coragdo, figado, rins e sistema nervoso
central, além de alteragBes auditivas, vestibulares, oftal-
moldgicas e do trato gastrointestinal.

As principais causas de morbidade e mortalidade sdo
ocasionadas por insuficiéncia renal e cardiaca.
Comparadas aos homens com mutagdes semelhantes, as
mulheres apresentam manifestagdes clinicas menos graves
e com inicio mais tardio, e por vezes sdo identificadas apenas
quando um paciente masculino é diagnosticado na familia.
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(= CRITERIOS DE INCLUSAO
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Pacientes com diagndstico confirmado de DF:

e Sexo masculino:

a) atividade da enzima aGAL-A inferior a 3% dos
valores normais; OU

(b) andlise do DNA que demonstre mutagdo patogé-
nica do gene que codifica a enzima aGAL-A.

e Sexo feminino:

(a) analise do DNA que demonstre mutagdo patogé-
nica do gene que codifica a enzima aGAL-A; OU

(b) situagdo de heterozigota portadora de mutagdo
patogénica no gene da aGAL-A confirmada por his-
téria familiar (por exemplo: paciente que apresente
filho e irmdo, ambos do sexo masculino, com diag-
néstico confirmado de DF); OU

(c) ao menos uma das seguintes alteragdes bioquimi-
cas sugestivas de DF: aumento na excregdo urinaria
de GL-3 ou evidéncia histoldgica de acimulo de GL-3,
associada a, ao menos, uma das manifestagdes clini-
cas altamente sugestivas de DF a seguir, angioquera-
toma (confirmado por bidpsia) ou crnea verticilata.

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos aqueles pacientes com diagndstico con-
firmado de outras esfingolipidoses, segundo Diagndstico
diferencial.

Intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo serdo os
critérios de exclusdo para o uso do respectivo medicamento
preconizado nestas Diretrizes.

*Ver item 3.2 - Diagnostico diferencial - Diretrizes Brasileiras |
/ Nacionais da Doenca de Fabry, PC n2 20, de 06/12/2021).
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& TRATAMENTO

( Prevengao de complicagOes ocasionadas pela doenga

Tratamento Sintomatico

) ( ) (

Terapia de reabilitagdo J

TRATAMENTO DE ADULTOS

As complicagBes decorrentes desta doenga sdo inespecificas e indistinguiveis das que ocorrem na populagdo geral, assim, espera-se que respondam adequa-
damente ao tratamento usual de cada uma delas, conforme quadro abaixo.

Principais manifestacGes clinicas da Doenga de Fabry e opg¢oes de tratamentos de suporte ou sintomaticos

_ MANIFESTACAO CONDUTA

Aconselhamento génetico

Prevencdo

Sistema Nervoso

Renal

Cardiovascular

Psiquiatrica

Otorrinolaringoldgica

Gastrointestinal

Reabilitagdo

Crises dolorosas

Alto risco de eventos
cardiovasculares

Dor neuropatica

Doenga neurovascular,
Acidente Vascular Encefalico.

Proteindria

Insuficiéncia renal cronica

Hipertensado arterial sistémica
Dislipidemia

Arritmias

Insuficiéncia cardiaca

Depressdo, ansiedade e abuso
de farmacos.

Nausea relacionadas a vertigem.
Dispepsia

Retardo do esvaziamento géstrico

Deve estar disponivel para todos os individuos e seus familiares.

Orientagdo quanto aos possiveis desencadeantes como, por exemplo, exercicios fisicos, mudangas de tempera-
tura e estresse emocional.

Como ocorre na populagdo geral, tanto pacientes masculinos ou femininos devem ter fatores de risco como hi-
pertenséo, dislipidemia e diabetes, tratados adequadamente. Ver o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Dislipidemia: prevengdo de eventos cardiovasculares e pancreatite, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Diabete Melito Tipo 1 e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 2, do Ministério da

Saude, disponiveis em http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes.

Uso de analgésicos durante as crises; uso de anticonvulsivantes para tratamento da dor crénica. Tratamento do
evento deve ocorrer de acordo com o preconizado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Crénica,
do Ministério da Saude.

Instituigdo do tratamento padrdo, considerando o uso de antiagregantes plaquetdrios e estatinas.
Tratamento do evento deve ocorrer de acordo com o preconizado nas linhas de cuidado de Acidente Vascular
Cerebral (AVC) na Rede de Atengdo as Urgéncias e Emergéncias do Ministério da Saude.

Uso de IECAs nos estdgios iniciais e nos pacientes sem estenose da artéria renal. O uso de antagonistas do
receptor da angiotensina também deve ser considerado como opgao de tratamento.

Didlise e transplante para doenga avangada e conforme as indicages usuais.

Consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Anemia na doenga Renal Cronica - reposigdo de
ferro, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Anemia na doenga Renal Cronica — alfaepoetina e o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Disttrbio Mineral Osseo na Doenga Renal Cronica, disponiveis
em http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes.

Uso de IECAs e antagonistas do receptor da angiotensina.

Uso de estatinas

Uso de medicamentos, marca-passo e desfibrilador conforme tratamento padrao.
Tratamento padrdo.

Encaminhamento ao psiquiatra, centro especializado em tratamento de dor ou uso antidepressivos conforme
critérios usuais.

Uso de metoclopramida.
Orientagdes dietéticas; uso de inibidor da bomba de prétons.
Orientagdes dietéticas; uso de metoclopramida.

Aos pacientes que necessitarem, como por exemplo, aqueles com sequelas neuroldgicas.

*|ECAs =

inibidores da enzima conversora de angiotensina. Adaptado de Ortiz et al (2018); Mehta et al (2010); Schiffmann et al (2015); Hughes et al (2005); Sirrs et al (2018); Department
of Health and Ageing - Australian Government (2017); Mehta (2010) et al; Lidove et al (2010); Tahir et al (2007); Jain et al (2011); Neumann P et al (2013).

TRATAMENTO DE CRIANCAS
As principais manifestagdes clinicas e opgbes de tratamentos da DF na crianga sdo descritas no quadro abaixo.

Principais manifestacGes clinicas da Doenga de Fabry e opgoes de tratamentos de suporte ou sintomaticos

_ MANIFESTACAO CONDUTA

Aconselhamento génetico

Prevengao

Sistema Nervoso

Psiquiatrica

Gastrointestinal

Reabilitagdo

Crises dolorosas

Dor neuropatica

Depressdo, ansiedade e abuso
de farmacos.
Dispepsia

Retardo do esvaziamento gastrico

Deve estar disponivel para todos os individuos e seus familiares.

Orientagdo quanto aos possiveis desencadeantes como, por exemplo, exercicios fisicos, mudangas de tempera-
tura e estresse emocional.

Uso de analgésicos durante as crises; uso de anticonvulsivantes para tratamento da dor crénica. Tratamento do evento
deve ocorrer de acordo com o preconizado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Crénica, do MS.

Encaminhamento ao psiquiatra, centro especializado em tratamento de dor ou uso antidepressivos conforme
critérios usuais.

Orientagdes dietéticas; uso de inibidor da bomba de prétons.
Orientagdes dietéticas; uso de metoclopramida.

Aos pacientes que necessitarem, como por exemplo, agueles com sequelas neuroldgicas.

H Adaptado de Schiffmann et al (2015); Hughes et al (2005); Sirrs et al (2018); Department of Health and Ageing - Australian Government (2017); Mehta (2010) et al; Lidove et
: al (2010); Tahir et al (2007)45; Jain et al (2011); Neumann P et al (2013).


http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes.
http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes
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#* MONITORIZACAO

Individuos com DF devem ser acompanhados por equipe multidisciplinar. O programa de acompanhamento minimo destes pacientes, deve ser realizado de
acordo com suas necessidades.

AVALIAGAO INICIAL

Consulta clinica completa (anamnese, exame neuroldgico e exame fisico

X X

completo).
Exames laboratoriais de sangue: hemograma com plaquetas,
eletrdlitos, ureia, rastreio de fatores de risco cardiovasculares, como

Sy PO X X
por exemplo perfil lipidico (HDL, colesterol total, triglicerideos, -
LDL-C*), glicemia de jejum.
Exames laboratoriais de urina: exame qualitativo, coleta de urina de De acordo com a fungdo renal
24h para determinagdo da proteinuria, albuminuria e depuragdo da X _ (ver abaixo).
creatinina.
Eletrocardiograma X X -
Exame oftalmoldgico (acuidade visual, fundo de olho, exame com X

lampada de fenda) - -

Podem ser repetidas na ocor-

Ressonancia magnética (RM) ou tomografia computadorizada (TC) X i —

cerebral. - cerebrovascular.

E di X Anual se >35 anos ou a bia-
cocardiograma - nual se <35 anos.

Questionarios validados para avaliagdo de qualidade de vida. X X -

i * O LDL-C deve ser estimado pela férmula de Friedewald:

! LDL-C = Colesterol Total - HDL -(Triglicerideos/5).

i Esta férmula torna-se imprecisa na vigéncia de hipertrigliceridemia (triglicerideos > 400mg/dL).

i A avaliagdo da fungdo renal varia de acordo com o estdgio da doenga renal:

i = Se proteinuria <1 g/dia: anual.

E = Se doenga renal crénica em estagio 1 ou 2: anual.

i = Se doenga renal crénica em estégio 3 (TFG 30-59 mL/min/1,73m?): semestral.

i = Se doenga renal crénica em estagio 4 (TFG 15-29 mL/min/1,73m?): trimestral.

i = Se proteintria >1g/dia E doenca renal cronica em estagio 1 (TFG >90 mL/min/1,73m?) OU estégio 2 (TFG 60-89 mL/min/1,73m?): trimestral.
1

{3 REGULACAO E CONTROLE

O atendimento de pacientes com doengas raras é feito prioritariamente na Atengdo Primaria a Saude.

Se houver necessidade o paciente devera ser encaminhado para atendimento especializado de média ou alta complexidade.

O aconselhamento genético é fundamental na atengao as familias e pacientes com doengas raras.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes nestas Diretrizes, assim como a duragdo e o monitoramento dos tratamentos clinico e
de reabilitagdo necessarios.

7 As informagGes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a DISQUE
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa SAUDE )
corresponde a Portaria Conjunta n2 20, de 06 de dezembro de 2021 e pode 136 SUSJ-' M0 ‘é‘;éi’.?‘.’
ser acessada em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/diretri-

zes/20211230 portal-portaria-conjunta-no-20_diretrizes doenca-de-fabry.pdf




