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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n? 8.080 de 1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saide no ambito do SUS. Esta lei
define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como atribuices a incorporac3o, exclusdo ou alteracdo de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro
e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais
de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o Poder

Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomenda¢des de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes
fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em
casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerdancia ou reagdo adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada
em evidéncias cientificas para a elabora¢do dos protocolos, destacando os critérios de eficdcia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das recomendagdes sobre intervengdes

em saude.

Para a constituicdo ou alteragao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elabora¢do, avaliar as recomendagdes propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencdo Primaria

a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Secretaria
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Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em

Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e analise de
evidéncias cientificas e consequente definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto é submetida
a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para
contribuicdo da sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos

PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracao
de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporagao, exclusdo ou alteracao das tecnologias no dmbito
do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Sadde —sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o
presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: ANVISA, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e
Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenagdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.
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APRESENTACAO

Estas Diretrizes apresentam informacOes sobre o diagnéstico, tratamento sintomatico e
monitoramento clinico do paciente com Doenga de Fabry. A presente proposta de elaborac¢do de
Diretrizes Brasileiras para Diagnéstico e Tratamento da Doenca de Fabry foi avaliada pela Subcomissado
Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas e apresentada aos membros do
Plendrio da Conitec, em sua 52 Reunido Extraordindria, os quais recomendaram favoravelmente ao
texto. Estas Diretrizes seguiram para consulta publica a fim de considerar a visao da sociedade e para
gue se pudesse obter as suas valiosas contribuicdes, que podiam ser tanto de cunho técnico-cientifico
guanto relato de experiéncia. Durante a consulta publica foi avaliada a opinido da sociedade sobre a
proposta como um todo, assim como se havia recomenda¢des que poderiam ser modificadas ou

mesmo se algum aspecto importante que deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do plendrio presentes na 52 reunido extraordinaria da Conitec, realizada nos dias 12 e 13
de maio de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacdo

preliminar favoravel a publicagdo destas Diretrizes.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n® 53/2021, das Diretrizes Brasileiras para Diagnodstico e Tratamento da Doenca de
Fabry foi realizada entre os dias 16 de junho de 2021 e 05 de julho de 2021. Foram recebidas 296
contribuigdes. As contribuigdes obtidas por meio do relatério foram, em sua maioria, provenientes de
residentes da regido sul do pais [n=130 (44%)], com faixa etaria entre 40 e 59 anos [n=128 (47%)] e
realizadas por pessoa fisica [n=285 (96,3%)]. Dentre as contribui¢des de pessoa fisica, a maioria era

branca [n=222 (78%)] e do sexo feminino [n=187 (66%)].
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Essas contribuicdes foram provenientes de pacientes [n=45 (16%)], profissionais de saude [n=153

(54%)], familiares, amigos ou cuidadores de pacientes [n=53 (18%)] e interessados no tema [n=34

(12%)]. Nao houve contribuicao de especialistas no tema do PCDT.

Das 296 opiniGes fornecidas, 80 (27%) avaliaram como muito boa a recomendacdo preliminar da
Conitec, 32 (11%) avaliaram como boa, 22 (7%) como regular, 34 (11%) como ruim e 128 (43%) como

muito ruim.

Todas as contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias
centrais, e c¢) discussdo acerca das contribuicGes. Quarenta e uma contribuicdes confirmaram o envio

de anexos, tendo sido recebidos 69 documentos. Todos foram avaliados quanto a seu conteudo.

Foram recebidos 69 anexos, os quais correspondiam a estudos sobre a terapia de reposicdo enzimatica
e chaperonas para o tratamento da Doenca de Fabry, cartas de posicionamento, publicacdes sobre as
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e de gerenciamento da doenca, versdao comentada do PCDT e

um parecer técnico-cientifico da beta-agalsidase para o tratamento da Doenca de Fabry.

A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢cdes recebidas. Sugestées quanto a
ortografia e escrita do texto foram feitas, mas ndo apresentadas. As referéncias sugeridas foram
avaliadas e consideradas tanto para alteragGes gerais no texto, com intuito de torna-lo de mais facil

compreensdo, quanto para alteragdes em trechos especificos.

O conteldo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
<http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210706_CP_CONITEC_53_2021_Dir

etrizes_Brasileiras_Doenca_Fabry.pdf>.

No quadro | constam os principais temas mencionados nas contribui¢des, por se¢ao destas Diretrizes.
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Quadro l. Principais temas mencionados nas contribuicdes

CONTRIBUICOES

RESPOSTA

COMENTARIOS GERAIS

Sobre a necessidade de se diferenciar a abordagem
por faixa etaria:

Foi incluida na secdo de diagndstico e

tratamento um subitem especifico para

criancgas.
“Seria de suma importdncia estabelecer as medidas
de acordo com a faixa etdria (...) As crian¢as
precisam de um protocolo individualizado, assim
como os adultos jovens, adultos mais velhos e
maiores que 50 anos.”
DIAGNOSTICO

1. Comentarios sobre a falta de alguns exames para diagndstico:

“Ndo contempla o uso da ressondncia magnética

cardiaca e do strain  miocardico  pelo

ecocardiograma na investigagéo diagndstica.”

“Gostaria  de acrescentar a avaliagdo da
metodologia de ecocardiograma com speckle
tracking, que consegue monitorar alteracées
precoces da Doenga de Fabry., Incorporar a Lyso-
Gb3 sérica nos critérios diagndsticos, conforme o

consenso europeu.,”

Os exames diagndsticos disponibilizados nestas
Diretrizes sdo aqueles incorporados no SUS.
Durante a elaboracdo das presentes Diretrizes
ndo foi priorizada a avaliacdo de testes

diagnésticos. Entretanto, havendo a
necessidade de incorporacdao desses exames,
uma solicitacdo de avaliacdo pode ser feita a
Conitec, seguindo o fluxo preconizado pela

Comissao.

2. Comentdrio sobre falta de diferenciagdo das formas de Doenga de Fabry:

“a falta na diferenciagdo entre as formas clinicas
(cldssica e ndo cldssica) que essencial no diagndstico
clinico e definigdo de plano terapéutico. A DF é uma
condicdo extremamente heterogénea, inclusive,
dentro de uma mesma familia. Dessa forma, o
seguimento clinico e plano terapéutico desses
pacientes também é bastante variado.”

Realizadas altera¢Ges no texto das Diretrizes
para maior compreensao.

3. Comentdrio sobre a necessidade de destacar a importancia do diagndstico precoce:

“Incluir que o diagndstico deve ser o mais precoce
possivel. Quanto mais tardio o diagndstico dos
drgdos impactados pela doenga como os rins,
coragdo e sistema nervoso central, pior serd a
evolugdo clinica, com mais sequelas que pioram o
progndstico do doente e ainda aumentam os custos
de tratamento.”

Realizadas alteracdes no texto do PCDT para
maior clareza.
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RESPOSTA

“(...) o Texto comenta que a manifestagdo mais
comum é a dor, porém no quesito Diagndstico
Clinico, apenas as altera¢des de pele e cérnea sdo
consideradas importantes, deixando a dor como
manifestagdo inespecifica., Em se tratando de DDT,
a oportunidade de diagndstico vird mais das crises
de dores do que das manifestagbes de pele ou
cornea, haja visto o que ha publicado na literatura
como erros diagndsticos. , Esta se¢do deve ser
aprimorada para incluir as caracteristicas clinicas da
dor neuropdtica e das crises dolorosas periddicas. , ,
--, , 0 termo vigente para mutagdes é variantes, o
fato de se encontrar variantes no gene GLA ndGo quer
dizer que se trata de doenca de Fabry, é preciso
estar claro que sdo variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas, e que caso haja
variantes de significado incerto serd necessdrio
avaliagdo por médicos especialistas na doenca., , --
-, , deve -se ficar claro que o aconselhamento
genético jd pode ser realizado antes da identificacdo
do probando, uma vez que a suspeita diagndstica é
de uma doenga genética - isto precisa ficar claro
para o paciente., , ---, , o diagndstico do
angioqueratoma é clinico - ndo hd necessidade de
bidpsia;
diagnéstico das mulheres (...) um programa minimo

isto trard maior dificuldade para o

de avaliacées deve incluir também audiometria
como avaliagdo inicial.”

Realizadas alteragGes no texto destas Diretrizes
para maior compreensao.

“O critério diagndstico laboratorial de atividade da
enzima GAL-A inferior a 20% dos valores normais,
ndo estd correto: o certo é atividade inferior a 3%.
Atividade entre 3% e 35% o Diagndstico de D. de
Fabry é apenas provdvel. Além do mais , a Diretriz
nem cita Lyso-GB3 ou a GB3 como marcadores da
evolug¢do da doenca em nenhuma situagdo. Apenas

“”

os ignora.

Realizadas alteragdes no texto destas

Diretrizes.

A atividade da enzima GAL-A deve estar dentro
dos limites determinados pelo laboratdrio,
considerando que esses parametros podem
variar de acordo com o laboratério em que o
teste foi feito. Na maior parte das vezes,
individuos do sexo masculino com Doenga de
Fabry ndo tém atividade residual da enzima
(0%) ou a tem muito baixa, de até 3% do limite
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inferior da normalidade. Casos suspeitos com
atividade superior a 3% do limite inferior da
normalidade deverdao ter seu diagndstico

confirmado por analise genética.

TRATAME

NTOS

1.Comentdrios a respeito da insuficiéncia dos cuidados paliativos e do tratamento sintomatico:

“O paciente acometido pela Doenga de Fabry
apresenta, devido a deficiéncia enzimdtica, uma
série de sintomas que ndo podem ser tratados
apenas com paleativos. A Doenca leva ao acumulo
de gordura nos tecidos e os principais orgdos
atingidos sdo o rim, coragdo e cérebro. O paciente,
muitas vezes tem cornea verticilata., Ndo basta dar
analgésicos ou outros medicamentos paleativos.
Sendo assim, este paciente estard incapacitado para
o trabalho, sem qualidade de vida e estard fadado a
morrer sentindo todos os sintomas que a doenca
pode trazer. Fosse um parente de quem propds esta
consulta acometido por essa doenca terrivel, duvido
que eu estaria aqui respondendo este questiondrio.”

“A terapia de suporte (tratamento de sintomas ou
paliativo), ou seja, terapia ndo especifica para
doencca de Fabry controla apenas alguns sintomas
causados pela mesma. No entanto ndo trata a causa
raiz (deficiéncia de alfa-galactosidase A), e esta ndo
tratada leva a diminuicGo da qualidade de vida e
morte prematura.”

“Tratar a doenca de Fabry, como outras doen¢as
raras, com medicamentos que ndo trarGo nenhum
beneficio a eles, é um retrocesso inimagindvel. E
como tratar uma hipertensdo ou diabetes com o chd
da vové.”

“Para nds médicos que acompanhamos pacientes
com doenga de Fabry, parece um passo muito timido
apenas estabelecer um protocolo de tratamento
sintomdtico, sem especificacdo por faixa etdria,
gravidade da doeng¢a nos familiares. A periodicidade

A tomada de decisdo para tratamento
sintomatico e cuidados paliativos se baseou na
cientificas

paucidade de evidéncias que

indiguem que a terapia interrompa a
progressdao da doenca ou resulte em melhora
de desfechos clinicos relevantes, como
qualidade de vida, funcGes renal e cardiaca,
reducdo da dor, entre outras; a auséncia de
dados de longo prazo, superior a seis meses; e
o elevado impacto orcamentdrio que a
terapias de reposicao

enzimatica representaria ao Sistema Unico de

incorporacdo das

Saude. A evidéncia atual sustenta a prevencao
de complicacGes ocasionadas pela doenca, o
sintomdtico e a

tratamento terapia de

reabilitacdo.

10
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de avalia¢do deve levar em conta a gravidade da
doenca na familia, principalmente a precocidade da
nefropatia pela doenga,
indicada a bidpsia renal precocemente. Entretanto,

quando deveria ser

frente a pobreza do tratamento que o SUS vem
oferecendo a estes pacientes, este protocolo poder-
se-ia dizer, que é melhor que o NADA que estes
pacientes ja tem.”

2.Experiéncias relatadas com uso de tratamento:

“Eu faco reposicdo enzimdtica, melhorei bastante
dos sintomas da doenca. Jd faz dois anos que eu fago
reposicdo. Estou com uma qualidade de vida muito
melhor.”

“O tratamento para o doente de Fabry é muito
benéfico, pois melhora a qualidade de vida e
permite que o doente leve uma vida melhor para
que realize as atividades mais comuns, como
estudar e trabalhar. Falo com propriedade, pois sou
portador da doenca.”

“Trato pacientes com a Doenca de Fabry desde
2002, mais de 20 pacientes. Betagalsidase ou
Alfagalsidase funcionam muito bem, revertem
alguns efeitos deletérios da DF, estabilizam outros,
em resumo, resgatam a qualidade de vida dos
pacientes e melhoram muito a sobrevida. Essa é
uma opiniéo de médico tratador, nGo de um tedrico
que sO viu paciente de Doeng¢a de Fabry em

trabalhos cientificos. Se viu...”

“S6 quem tem a doenga de fabry tem mais
propriedade em opinar sobre o assunto. Sabe o que
significa ndo transpirar, ndo ter suor? significa que
as toxinas nGo saem do seu corpo. Com a medicagéo
utilizada atualmente tenho um vida muito mais
normal, Sem a medica¢do, meu rim fica afetado,
pois ndo consegue filtrar corretamente, a
temperatura do corpo em estado febril é 41 a 42
E Atualmente

graus, algo muito insuportdvel.

A Terapia de Reposicdo Enzimatica e a
pela
Relatério n2

chaperona foram avaliadas Conitec
574/2020 e

632/2020), sendo recomendada a sua ndo

(Relatério n@

incorporagdo, considerando as incertezas
acerca do

medicamentos.

beneficio clinico desses

11




£¥ Conitec

1

CONTRIBUICOES

RESPOSTA

estando com a medicacGo em dia esses sintomas
foram muito reduzidos, praticamente dentro de
uma normalidade. A minha saude é muito melhor
apos o uso do medicamento Replagal. Antes fazia de
3 a4 infec¢bes por ano, minha imunidade era muito
mais baixa, hoje se faco devo fazer no mdximo uma
infec¢do por ano que precise tomar antibidticos.
Mesmo assim temos acompanhamento a cada dois
meses no Hospital de Clinicas em Porto Alegre. Essa
luta, em descobrir essa doenga, tem mais de 30 anos
na minha familia. Jd tive dois tios que faleceram em
virtude da doenc¢a, quando ndo tinha tratamento. E
hoje temos, e por isso estamos bem e medicados. O
Governo néo tem o direito de tirar nosso tratamento
que é tdo importante quanto qualquer outro.”

3.Comentario sobre a falta de tratamento para fibrilacdo atrial e eventos tromboembdlicos:

“Ndo inclui o manejo dos casos de fibrila¢do atrial.”
“Também ndo foram feitas referéncias ao
tratamento da fibrilagdo atrial, dos fenémenos
tromboembdlicos.”

O tratamento dos casos de fibrilacdo atrial e

eventos trombombdlicos nao difere,

essencialmente, de individuos que ndo tém
diagndstico de doenca de Fabry. Entretanto, o
uso de amiodarona deve ser restrito,
considerando sua influéncia na funcdo dos
lisossomos. Foram realizadas alteragdes no

texto para maior compreensao.

4.Solicitagcdo de inclusdo de terapias especificas:

“Inserir tratamento de reposi¢io enzimdtica jd
aprovado pela CONITEC”.

Na 702 Reunido da Conitec, realizada no dia 29
de agosto de 2018, os membros da comissdo
deliberaram por unanimidade recomendar a
ndo incorporagdao da alfagalsidase e beta-
agalsidase como terapia de reposicdo
enzimatica na doenga de Fabry. O Plenario
recomendou que fosse aberta nova demanda,
com nova pergunta de pesquisa, que defina
melhor os subgrupos com maior probabilidade
de se beneficiar pelo tratamento de reposi¢cdo
enzimatica. Em 2020, as tecnologias foram
Os

membros da comissdo presentes na 912

avaliadas novamente pela Conitec.

reunido ordinaria, no dia 08 de outubro de

2020, deliberaram por unanimidade

12




Conitec

1

CONTRIBUICOES

RESPOSTA

recomendar a nao incorporacdao no SUS do

medicamento alfagalsidase para terapia
cronica de reposicdo enzimatica em pacientes
acima de sete anos com diagndstico
confirmado de doenca de Fabry e do
medicamento beta-agalsidase para tratamento
de longo prazo da reposicdo enzimdtica em
pacientes acima de 16 anos com diagndstico
confirmado de Doencga de Fabry, devido a: 1)
ndo comprovagdo de interrupgao da
progressdo da doenga, 2) evidéncias limitadas
guanto ao numero de pacientes incluidos nos
estudos clinicos comparativos, 3) evidéncias
limitadas guanto ao tempo de
acompanhamento dos pacientes nos estudos
elevado

comparativos, 4) impacto

orcamentdrio que a incorporagao

representaria ao SUS.

“(...) respeitosamente, solicitamos a CONITEC que
reconsidere seu posicionamento em rela¢gdo a
evidéncia médico-cientifica apresentada na referida
Diretriz, no que se refere ao uso da TRE, e compile os
20 anos de experiéncia clinica disponivel na
literatura cientifica, com a devida andlise de eficdcia
e segurang¢a.”

A tomada de decisdo da CONITEC se baseou em
estudos com maior robustez metodolégica
disponivel. Destaca-se que estas Diretrizes
seguem metodologia especifica na sua
elaboragdo, no intuito de oferecer para os
pacientes o tratamento mais eficaz e seguro
para a sua condi¢cdo clinica; considera a
evidéncia cientifica publicada e a opinido de
especialista de acordo com os seus niveis de
hierarquia da evidéncia, sendo consenso de
especialista o nivel de evidéncia mais fragil.

Sim, deveria ser incluido no texto, como diretriz de
tratamento, o uso da medica¢do Migalastate, nos
casos em que o paciente possui a mutagdo suscetivel
a essa medicagdo, ou, entdo, o uso da terapia de
reposicGo enzimdtica, pois sdo os Unicos que
realmente contribuem para a ndo evolugdo da
doenga (...) Alto custo da medicagcdo ndo pode ser
um impeditivo para que os portadores da doenga,
cidaddos brasileiros, tenham garantido o direito a

A Terapia de Reposicdo Enzimatica e a
foram avaliadas pela Conitec
574/2020 e

632/2020), sendo recomendada a sua n3o

chaperona

(Relatdério n? Relatério n2

incorporacdo, considerando as incertezas

acerca do beneficio clinico desses

medicamentos.
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saude previsto na Constituicdo Federal. Além disso,
sabe-se que a doenca de Fabry é subdiagnosticada.
Quanto mais pessoas tiveram acesso ao tratamento
(migalastate ou terapia de reposi¢cdo enzimadtica),
menor serd o custo da medica¢do que deve ser
fornecida pelo SUS. Esperar que o portador da
doenca chegue em péssimo estado de saude, com
grande diminuicGo de sua qualidade de vida, em
face do ndo fornecimento das medicagbes que
tratam a doenga (migaslate ou TRE), é efetivamente
afastar o direito a saude e a dignidade da pessoa
humana.”

“Existem vdrios trabalhos, de diferentes partes do
mundo, que demonstram o beneficio indiscutivel do
tratamento especifico para aqueles com a forma
cldssica da doenga. Basta analisar o consenso
europeu que deixa bem evidente que o tratamento
especifico na DF é de EXCLUSAO, isto é, s6 estd bem
determinado que ele é essencial para evitar a
progressdo rdpida da doen¢a naqueles que tém a

forma cldssica.”

Ndo se questiona a auséncia de pesquisas que

avaliem os medicamentos. Contudo, os

estudos incluidos neste relatério foram

avaliados seguindo critérios rigorosos de
elegibilidade definidos a priori. Os estudos
desenvolvidos para avaliar os medicamentos
para doenca de Fabry apresentam limitacdes
metodolégicas, o que resulta em baixa certeza
gue se tem na evidéncia.

Em relagdo as experiéncias internacionais, ndo
existe uniformidade entre as recomendacgdes.
Alfa e Beta-agalsidase ndo foram avaliadas por
agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude da Inglaterra (NICE), Escocia (SMC) e
Austrdlia (PBAC). Avaliacdo conduzida no
em 2004
incorporagdo de ambas as enzimas diante da

Canada recomendou a ndo

auséncia de beneficio em desfechos
clinicamente relevantes e por ndo terem sido

consideradas custo-efetivas.

“O tratamento especifico claramente é essencial
para os pacientes com a sua forma cldssica.
Realmente ndo temos estudos que demonstrem
seus beneficios para aqueles que tém a forma néo
cldssica, mas é uma inverdade referir que ndo
existem estudos convincentes para os portadores da

Os estudos incluidos neste relatdério foram
avaliados seguindo critérios rigorosos de
elegibilidade definidos a priori. Até o momento
da elaboragdo destas Diretrizes, apenas dois
ensaios clinicos randomizados, controlados

com 48 pacientes adultos do sexo masculino e
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forma cldssica. Sabemos que o impacto econémico
é um fator extremamente importante para a ndo
incorpora¢cdo do tratamento especifico, mas se
analisarmos e mais uma vez utilizarmos da
equidade, observaremos que somente uma pequena
parcela da populagdo brasileira de pacientes com DF
tem a sua forma cldssica.”

fendtipo classico da doenca de Fabry foram
identificados. Ademais, outro ponto a se
considerar é que existem incertezas quanto aos
beneficios clinicos desses medicamentos.

5.Comentario sobre disponibilidade de tratamentos especificos em outros paises:

“Em outros paises os medicamentos estdo acessiveis
e disponiveis ao paciente com doen¢a de FABRY”

Alfa e Beta-agalsidase ndo foram avaliadas por
agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude da Inglaterra (NICE), Escécia (SMC) e
Austrdlia (PBAC). Avaliacdo conduzida no
em 2004
incorporagdo de ambas as enzimas diante da
de
clinicamente relevantes e por ndo terem sido

Canada recomendou a nao

auséncia beneficio em desfechos

consideradas custo-efetivas.

MONITORAMENTO

Sugestdo de inclusdo de exames para monitoramento:

“Incluir Ecocardiograma strain e troponina |
para do
tratamento e diagndstico., Incluir a bidpsia renal
com as 3 metologias ( MO, IF e ME) e também a
bidpsia cardiaca como método de diagndstico e

ultrassensivel, acompanhamento

monitoramento em ocasides especiais”

Os exames diagnodsticos disponibilizados nestas
diertrizes sdao aqueles incorporados no SUS.
Durante a elaboragdo das presentes Diretizes
ndao foi priorizada a avaliagio de testes

diagndsticos. Entretanto, havendo a
necessidade de incorporacao desses exames,
uma solicitagdo de avaliagdo pode ser feita a
Conitec, seguindo o fluxo preconizado pela

Comissao.

OUTROS ASPECTOS

“Os pacientes com Fabry tém direito a vida. NGo nos
tirem esse direito!”

Sem respostas adicionais.

“Por se tratar de uma doenga rara é fato néo ter um
n esperado em estudos, mas falar que a TRE néo é
efetiva para o tratamento é ndo ter ideia do
sofrimento dessas pessoas.”

Sem respostas adicionais.
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“Menos burocrdtico o processo”

Sem respostas adicionais.

“NG6s

observamos pessoas que ndo tem entendimento

médicos, ficamos estupefatos quando
profundo da doenga, decidindo por uma medicag¢do,
como SIM ou NAO, baseando-se em DADOS
COMPLETAMENTE INADEQUADOS PARA DECISAO

DE TRATAMENTO EM DOENGAS RARAS. No minimo

A elaboracdo destas Diretrizes contou com a
de
diferentes categorias profissionais e dreas

participacdo de especialistas seniors
técnicas do Ministério da Saude. As defini¢cdes
sobre tecnologias a serem incorporadas segue
analise do comité gestor e demais especialistas

deveriam solicitar a participagdo de profissionais | participantes, que apresentam diversos

capacitados para serem consultados para a tomada | critérios para a tomada de decisao.

de decisdo.”

“Por que o proprio CONITEC ndo se une ao CNPQ e | Acbes como esta fogem ao escopo destas

financia pesquisas que caminhem na direcGo da | Diretrizes.
produgdo de evidéncias cientificas que corroborem
para a apresentacdo de alternativas

corroborem para a melhoria da qualidade de vida

que

dos pacientes?”

“O Ministério publico ou o governo federal, precisa | Esta acdo foge do escopo destas Diretrizes.
é investigar se hd outras formas mais baratas de
comprar a medicacdo, por outros laboratdrios, e
formas de compras se forem o caso. E ndo penalizar

os pacientes que usam a medica¢éo.”

DELIBERAGAO FINAL

Os membros do Plenario presentes na 1022 Reunido Ordindria da Conitec realizada nos dias 06 e 07 de
outubro de 2021 deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdo das Diretrizes Brasileiras
para Diagndstico e Tratamento da Doenca de Fabry apresentado no Relatdrio de Recomendacdo n°®

674. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n° 670/2021.
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DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INPOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 20, DE 06 DE DEZEMBRO DE 2021.

Aprova as Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Doenca de Fabry.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem os pardmetros sobre a Doenga de Fabry no Brasil e
diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes diagndsticas e terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos pardmetros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 670/2021 e o Relatério de Recomendacéo n° 674 — Outubro
de 2021 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a busca e avaliacdo da
literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacao
em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Ficam aprovadas as Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento da Doenca de Fabry.

Paragrafo Unico. As Diretrizes objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Doenca de Fabry,
critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e
avaliacdo, disponivel no sitio  https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-
terapeuticas-pcdt, sdo de carater nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito
Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da Doenga
de Fabry.

Aurt. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuaces,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento
dos individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado
no paragrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac&o.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

HELIO ANGOTTI NETO
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ANEXO
DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA
DOENCA DE FABRY

1. INTRODUCAO

A Doenca de Fabry (DF), também conhecida como doenca de Anderson Fabry, é uma esfingolipidose
devida a um erro inato ligado ao X, ocasionada pela deficiéncia da enzima lisossémica a-galactosidase
A (aGAL-A)*2. A falha da aGAL-A afeta todo o organismo devido ao acimulo de glicoesfingolipidios,
principalmente o globotriaosilceramida (GL-3 ou Gb3). O grau de envolvimento ocasionado por esta
alteracdo genética varia muito entre os diferentes tipos de células e érgaos, afetando todos os subtipos
celulares. Esta disparidade altera as taxas de metabolismo de esfingolipidios nas diversas células do

corpo humano®*,

O acumulo do GL-3 ocorre especialmente nas células do epitélio renal, nas células endoteliais
vasculares, células do musculo liso, cardiomidcitos e neurbnios do sistema nervoso autdnomo. Estas
alteragbes na concentragdo do GL-3 provocam manifestagdes clinicas sobretudo no endotélio vascular
da pele, coragao, figado, rins e sistema nervoso central. Alteragdes auditivas, vestibulares,

oftalmoldgicas e do trato gastrointestinal também sdo observadas.

Por ser uma doenga sistémica, a DF pode se manifestar por disturbios gastrointestinais (como diarreia
e dor abdominal), insuficiéncia renal, neuropatia periférica, doenca cardiaca, doenga cerebrovascular
e perdas sensoriais, entre outros>®. A cérnea verticilata; hipo ou anidrose; intolerancia ao calor, ao frio
e a0 exercicio também s3o sintomas caracteristicos da DF®’. A neuropatia dolorosa se apresenta como
o sintoma mais comum da DF. A dor é resultado da neurodegeneracdo das fibras nervosas das raizes
dos ganglios dorsais somada a degeneracgdo axonal das fibras curtas provocando as denominadas crises

de Fabry. As crises de Fabry se caracterizam pela dor aguda durando de horas a dias .

Na maioria dos casos da DF, na idade adulta os pacientes desenvolvem doenca renal e cardiaca graves.

As alteragGes cardiacas incluem hipertrofia ventricular esquerda (HVE), doenga valvular
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(particularmente insuficiéncia mitral), doenca arterial coronariana e anormalidades de condugao,
levando com o tempo a insuficiéncia cardiaca, arritmias e infarto agudo do miocardio®. O
acometimento dos poddcitos nos glomérulos renais leva a proteindria e hematduria, geralmente

detectadas na adolescéncia.

Além das manifestacGes sistémicas, a DF tem frequentemente um carater evolutivo. A maioria dos
individuos apresenta doenca renal e cardiaca graves!® entre a terceira e quinta décadas de vida. A
disfuncdo renal progressiva pode levar a necessidade de didlise e transplante. A doenca
cerebrovascular apresenta-se como lesdes na substancia branca, paresias, vertigem, acidente vascular
encefalico (AVE) precoce e ataques isquémicos transitérios (AIT). O periodo necessario para o
desenvolvimento dos sintomas e das lesdes nos érgios-alvo é controverso na literatura®®. As principais
causas de morbidade e mortalidade sdo ocasionadas por insuficiéncia renal e cardiaca, resultando em
reducdo da expectativa de vida do pacientes com DF (cerca de 50 anos nos homens e 70 anos nas

mulheres)®.

A DF foi inicialmente descrita em homens com fenétipo clinico com manifestacdes clinicas mais graves,
chamada, atualmente, de forma classica. Entretanto, existe um grupo de pacientes que apresentam
desenvolvimento mais tardio, com niveis varidveis de atividade de aGAL-A e idade de inicio das
manifestac¢des clinicasl. O espectro das manifestacdes varia desde assintomético a doenca grave nas
mulheres heterozigotas. Algumas mulheres podem apresentar sintomas ja na infancia e adolescéncia
(como dor) e na idade adulta desenvolver HVE, cardiomiopatia, doenga cerebrovascular e, mais
raramente, doenca renal'>!%. Comparadas aos homens com muta¢des semelhantes, as mulheres

apresentam manifestacdes clinicas menos graves e com inicio mais tardio®3.

A DF é a glicoesfingolipidose mais comum no mundo. Relata-se a incidéncia de individuos hemizigotos
para a DF como sendo 1 para cada 117.000 individuos®®, embora algumas pesquisas de triagem
neonatal sugiram que a incidéncia possa ser t3o alta quanto 1 para 3.100. A prevaléncia da doenca é
estimada de 0,21 a 0,85 casos por 100.000 habitantes, em estudos realizados no Reino Unido,
Australia, Nova Zelandia e Paises Baixos'’. Estudos ingleses baseados em registros de todos 0s casos
entre 1980 e 1995 relatam a prevaléncia de 0,27 e 0,29 casos por 100.000 habitantes em homens e
mulheres, respectivamente!®. Tais estudos, porém, certamente n3o consideram o nimero real de

mulheres acometidas, posto que as manifestagdes clinicas sdo muito varidveis e o diagndstico através
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da dosagem da aGAL-A ndo é um bom indicador neste grupo. Assim, elas terminam por ser

identificadas apenas quando um paciente masculino é diagnosticado na familia®.

No Brasil ndo ha estudos sobre incidéncia ou prevaléncia da DF. Uma das informacgdes disponiveis na
literatura é proveniente de um Centro de Referéncia para diagnéstico de Erros Inatos do Metabolismo,
o Laboratério de Erros Intatos do Metabolismo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (LREIM-HCPA),
gue diagnosticou de 1982 a 2016, cento e nove individuos do sexo masculino com a DF, havendo ainda

7 que aguardavam confirmacgao a época.

Como a DF é multissistémica, requer tratamento abrangente. Até o inicio dos anos 2000, o tratamento
da DF era inteiramente sintomatico e focado nas complica¢cdes advindas da doenca; englobando desde
o uso de medicamentos sintomaticos, como para as dores de origem neuropatica, ou procedimentos

como hemodidlise para aqueles pacientes com doenca renal em estagio final”*,

O tratamento especifico, direcionado a causa primaria da DF baseia-se na terapia de reposicdo
enzimatica (TRE) com a enzima recombinante da aGAL-A. Atualmente, duas formas de enzimas
recombinantes estdo disponiveis comercialmente com registro na Anvisa: alfa-agalsidase e beta-
agalsidase. Apesar de estudos indicarem que as enzimas recombinantes atuam nos érgaos e sistemas
mais afetados pela DF, seus efeitos sobre desfechos clinicamente relevantes, como redugdo da dor,
melhora da fung¢do cardiaca e renal, melhora da qualidade de vida e reducdo ou interrupgcdo da
progressdo da doenca sdo limitados, ndo tendo sido recomendadas pela Comissdao Nacional de
Incorporacio de Tecnologias em Saude (Conitec)?!. A ndo recomendacdo considerou a paucidade de
evidéncias cientificas que indiguem que esta intervengdo interrompa a progressao da doenga ou
resulte em melhora de desfechos clinicos relevantes, como a melhora da qualidade de vida, melhora
das disfungdes renal e cardiaca e redugdo da dor, entre outras; a auséncia de dados de longo prazo
(superior a seis meses); e o elevado impacto orgamentdrio que a incorporagdo representaria paro

SUS?.

Outras possibilidades terapéuticas para a DF, além da TRE, vém sendo estudadas, porém a maioria
delas ainda se encontra em estédgios experimentais?**. Em 2016, foi publicado um ensaio clinico
randomizado (ECR) com doentes de DF que utilizaram uma chaperona medicamentosa oral, o

migalastate?*. Embora o migalastate tenha sido superior ao placebo para os desfechos de melhora da
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diarreia, reducdo de GB-3 renal em pacientes com mutacdo suscetivel confirmada e de Lyso-GB3

plasmatico, os beneficios clinicos foram considerados limitados e incertos. Estas consideracdes,
somada a custo-efetividade e impacto orgamentario elevados resultaram em sua ndo recomendacgdo

pela Conitec?, por razdes semelhantes as apresentadas para a TRE.

A identificacdo da doenca em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado dao a Atencdo Primdria um carater essencial para um melhor resultado

terapéutico e progndstico dos casos.

Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da Doenga de Fabry. A

metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente documento (questdes de pesquisas definidas pelos
especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboragdo das estratégias de busca, descricdo do
fluxo de selecdo das evidéncias cientificas e as tabulacbes dos dados das caracteristicas dos
participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de eficdcia e seguranga, quando aplicavel)

encontra-se detalhada no Apéndice metodoldgico deste documento.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E75.2 Outras esfingolipidoses

4. DIAGNOSTICO
4.1. Diagnostico clinico
4.1.1. Manifestagoes iniciais
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Na DF cldssica, os primeiros sintomas surgem durante a infancia, incluindo dor‘neuropética cronica e
crises de dor episddica intensa. As manifestaces iniciais comuns sdo hipoidrose, anormalidades
cutaneas (angioqueratomas), disturbios gastrointestinais (dor, distensdo abdominal e diarreia) e uma
opacidade corneana assintomatica caracteristica, a chamada cdérnea verticilata. Presenca de cérnea
verticilata deve levantar alto grau de desconfianca, ja que é encontrada em quase todos os pacientes

masculinos com DF e em 70-90% das pacientes do sexo feminino’.

Na forma classica da doenca, os pacientes apresentam atividade da aGAL-A ausente ou muito reduzida
(<1% da média normal), com acimulo de GL-3 em células endoteliais vasculares, cardiomidcitos, células
musculares lisas e poddcitos. Ademais, sintomas de inicio na infancia ou na adolescéncia sdo seguidos de

insuficiéncia multipla dos 6rgdos e, eventualmente, dbito™®.

Entre pacientes que apresentam a forma de inicio tardio, as manifestagdes clinicas variam de acordo com
o nivel de atividade residual da aGAL-A. Em mulheres heterozigotas, a doenca pode variar de
assintomadtica a grave, sendo, quando grave, semelhante ao observado em homens com a forma classica

da doencall.

4.1.2. Manifestagdes renais, cardiacas e pulmonares

A lesdo renal pode ocorrer em uma idade jovem, incluindo albumindria (uma caracteristica definidora
da doenga renal crénica) e glomeruloesclerose. Complicagbes sintomaticas de érgdos geralmente
surgem em pacientes adultos jovens, incluindo progressao de doenca renal cronica para insuficiéncia
renal e hipertrofia ventricular esquerda (HVE) associada a fibrose miocdardica e arritmias, perda

auditiva, ataques isquémicos transitérios (AlTs), derrames e, eventualmente, morte prematura®'2%%’,

O acumulo de GL-3 nos tecidos cardiacos, bem como os mecanismos inflamatérios e neuro-hormonais
que levam a disfuncdo celular e vascular cardiaca sdo provavelmente contribuintes para as
manifesta¢des cardiacas. Manifestacdes pulmonares como dispneia, respiracdo ofegante, tosse seca
também sdo relatadas. Em pacientes com manifestacdo de inicio tardio, sintomas cardiacos tipicos
(por exemplo, HVE, arritmia, anormalidades na ressonancia magnética cardiaca) e, excepcionalmente,
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) estdo presentes na quarta a sétima décadas de vida,

refletindo o inicio tardio e a progressdo mais lenta da doenca'*?%?’,
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4.1.3. Manifesta¢oes cutaneas

Deve-se suspeitar da DF em pacientes que apresentam lesdes cutaneas vasculares denominadas
angioqueratomas, as quais se desenvolvem lentamente como grupos de angiectasias individuais e
punctatas, vermelho-escuras a azul-escuras e que ndo se modificam com a pressao digital. Usualmente
os angioqueratomas localizam-se na regido compreendida entre o umbigo e os joelhos (quadris, costas,

coxas, nadegas, pénis e escroto), mas também podem aparecer na mucosa oral ou na conjuntiva?,

4.1.4. Complicagoes

Outras manifestacdes da DF sdo inespecificas, geralmente iniciando-se na infancia com episddios de
dores nas extremidades (neuropatia periférica dolorosa), febre de origem desconhecida, sintomas
gastrointestinais e hipoidrose, que frequentemente levam a reducdo da tolerancia ao exercicio®”%,
Com o avancar da idade, hd progressao da vasculopatia sistémica, aumentando as complica¢des
cardiacas, renais e o risco de AVE isquémico, que podem apresentar-se por volta da terceira a quinta
década de vida. A doenca renal inclui proteindria progressiva, seguida de reducdo na taxa de filtracdo
glomerular, podendo levar a insuficiéncia com necessidade de didlise e transplante. Qualquer doenca
cardiaca também pode ocorrer, incluindo cardiomiopatia hipertréfica progressiva com disfuncdo
diastélica, arritmias, doencgas valvulares e estenoses das artérias corondrias. Em alguns pacientes as
alteracOes cardiacas, especialmente hipertrofia ventricular esquerda, podem ser as Unicas
manifestacdes da doenca, podendo ser distinguivel de outras causas através do exame

ecocardiografico. AVEs podem ocorrer e AlTs sdo relativamente comuns 2%,

4.2. Diagnéstico diferencial

Devem ser consideradas no diagnéstico diferencial diversas doengas e condigdes como, por exemplo,
doengas reumdticas, incluindo febre reumatica e artrite; doengas neuropsicoldgicas; fibromialgia;
dermatomiosite; neuropatia por outras doencas hereditarias (amiloidose e doengas mitocondriais);
neuropatia por doengas metabdlicas (diabete melito); esclerose multipla; leucoencefalopatia de causa

nao especificada; vasculite sistémica ou do sistema nervoso central; AVE juvenil criptogénico; AVE

23



¥ Conitec P S diNiel

o

juvenil associado a outros fatores de risco conhecidos; eritromelalgia; teleangiectasia hemorragica
hereditaria; doenca de Méniére; sindrome do intestino irritavel; cardiomiopatia hipertrdfica idiopatica

e insuficiéncia renal de causa desconhecida®®%732.

O uso de cloroquina ou amiodarona pode causar anormalidades corneanas idénticas a c24drnea
verticilata, assim como a exposicdo ao po de silicone pode levar a nefropatia clinica e patologicamente
muito similar a observada na DF. Os angioqueratomas também podem ser encontrados em outras
doencas de acumulo lisossémico, tais como manosidose, fucosidose, sialidose e deficiéncia de beta-

galactosidase®?731-33,

4.3. Diagnostico laboratorial e molecular

O diagnéstico da DF deve ser confirmado de modo diferente de acordo com o sexo, conforme definido

a seguir:

Sexo masculino: Medida da atividade da enzima aGAL-A em plasma ou leucdcitos a partir do sangue
periférico ou cultura de fibroblastos®3. A atividade da enzima GAL-A deve estar dentro dos limites da
normalidade estabelecidos no laudo laboratoria®. A atividade da enzima GAL-A deve estar dentro
dos limites determinados pelo laboratdrio, considerando que esses parametros podem variar de
acordo com o laboratdrio em que o teste foi feito®3. Na maior parte das vezes, individuos do sexo
masculino com DF ndo tém atividade residual da enzima (0%) ou a tem muito baixa (inferior a 3% dos
valores normais). Casos suspeitos com atividade superior a 3% dos valores normais deverdo ter seu

diagnodstico confirmado por analise molecular.

A anadlise de acido desoxirribonucleico (DNA), com a identificagdo de mutagdes especificas, de carater
reconhecidamente patogénicas, no gene da aGAL-A, pode ser considerada inicialmente como o
método de diagndstico de escolha em individuos do sexo masculino, em centros nos quais este método

esteja acessivel.
Sexo Feminino: Como as doentes podem ter um espectro de atividade enzimatica que varia de muito
baixo a normal, é necesséria a identificacdo de mutac¢des especificas no gene da aGAL-A33. Os niveis

de GL-3 plasmaticos ou no sedimento urinario de 24 horas, geralmente estdo aumentados e podem
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ser Uteis no diagndstico, especialmente em pacientes do sexo feminino32. Entretanto, em alguns
pacientes com mutacdes especificas (por exemplo, a mutacdo p.N215S), tais altera¢des bioquimicas
podem n3o ocorrer®2, Além disso, a quantificacdo de GL-3 n3o é amplamente disponivel, mesmo

internacionalmente.

Em alguns casos, achados histopatoldgicos de bidpsias em diferentes tecidos de individuos com DF
(por exemplo rim ou pele), podem ser Uteis j4 que ha achados caracteristicos que consistem na
presenca de vaclolos citoplasmaticos contendo os lipideos acumulados. A microscopia eletrdnica,
observa-se a presenca de inclusdes lisossémicas, com a configuracdo lamelar concéntrica, chamados
de corpos de inclusdo zebra-simil 2%, Por tratar-se de uma doenga de heranga ligada ao X, a
deteccdo do probando (caso-indice) torna obrigatérios a investigacdo de outros membros da

familia e o aconselhamento genético.

4.4. Diagnostico em criangas

O diagndstico de DF geralmente é tardio (Tabela 1). Os sintomas geralmente ndo sdo especificos, e 0
reconhecimento e conscientizacdo sobre as doengas raras sdo em geral baixos entre os médicos, o que

causa, assim, o atraso do diagndstico!?26:3,

Criangas necessitam de atengdo, pois é nessa faixa etaria que se iniciam as disfungdes celulares que
levardo as alteragdes organicas, que na fase adulta causarao grande morbimortalidade, como doenga
renal cronica, hipertrofia de ventriculo esquerdo e microangiopatia?®>®. As manifestacées precoces da
doenca incluem dor neuropdtica (acroparestesia), alteragdes de sudorese (hipoidrose ou anidrose),
cornea verticillata, angioqueratomas e distlrbios gastrointestinais®®3>. A dor é o sintoma mais
marcante nas criangas que tém DF, manifestando-se com fadiga, ansiedade, depressdo e faltas

escolares?®.

Os meninos com DF classica apresentam sintomas mais precocemente, com impacto na qualidade de
vida?®. A manifestacdo em meninas geralmente s3o mais leves, com inicio dos sintomas mais tardio,
mas podem desenvolver o mesmo quadro de DF classica dos meninos cldssicos?2°, O diagndstico e o

tratamento precoces sdo prioritarios para diminuir as lesGes em oérgdos-alvo, a morbidade e a
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mortalidade. O acompanhamento adequado e criterioso das criancas é essencial para o tratamento

precoce, evitando-se, assim, morbimortalidade precoce?®.
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Tabela 1. Sinais e sintomas de doencga de Fabry em criangas

Sinais e sintomas

Frequéncia

Idade de inicio

eDor

Disestesia/crise episddica de queimagdo

nas maos ou nos pés

* 66%
(67% meninos, 65% meninas)

e Meninos: 10,1 anos (7,2 anos)
* Meninas: 15 anos (8,3 anos)

eRedugdo da sudorese
Hipoidrose ou anidrose

* 59%
(93% meninos, 25% meninas)

Hipoidrose (mediana)
eMeninos: 10,1 anos

* Meninas: 4,2 anos
Anidrose (mediana):
eMeninos: 7,8 anos
eNenhum caso para meninas

*Sinais da cérnea
Cérnea verticilata

50,8%
(36,1% meninos, 65,5% meninas)

e Meninos: 12,1 anos
¢ Meninas: 8,9 anos

eSintomas gastrointestinais
Ndusea, vomito, dor abdominal
inespecifica, constipacdo intestinal,

diarreia.

17,9%
(23,2% meninos, 11,4% meninas)

* Meninos: 5 anos
e Meninas: 9,5 anos

eCalor, frio e intolerancia ao exercicio

e Calor: 38,4%

(38,9% meninos, 37,9% meninas)
e Frio: 17%

(16,7% meninos, 17,2% meninas)

Calor (mediana)

e Meninos: 7,4 anos
* Meninas: 15,7 anos
Frio (mediana)

e Meninos: 5,0 anos
e Meninas: 7,7 anos

*Problemas de audicdo

Perda auditiva, zumbido e vertigem.

¢ Perda auditiva confirmada: 21,8%

(19,4% meninos, 24,1% meninas)
e Zumbido: 40%

(22,2% meninos, 41,3% meninas)
e Vertigem: 30,4%

(19,4% meninos, 41,4% meninas)

Zumbido (mediana):

e Meninos: 10 anos

* Meninas: 13,9 anos
Vertigem (mediana):

¢ Meninos: 11,8 anos,

e Meninas: 13,4 anos
Perda auditiva (mediana):
e Meninos: 2,7 anos,

* Meninas: 14,4 anos

eAngioqueratomas

14,2%
(19,6% meninos, 7,6% meninas)

Mediana:
eMeninos: 9,1 anos
eMeninas: 14,4 anos

eSinais renais

Hiperfiltragdo, albuminuria patoldgica,

proteindria.

e Hiperfiltragdo: desconhecido
¢ Microalbuminduria: 13,2%
® Proteinuria: 19,7%

Microalbuminuria (mediana):
eMeninos: 16,5 anos
eMeninas: 15,9 anos
Proteinuria (mediana):
*Meninos: 13,8 anos,
eMeninas: 14,1 anos

*Sinais cardiacos

Anormalidades de condugdo, disfungdo

valvular, arritmias.

eAnormalidades de condugdo:
7,6%

(8,3% meninos, 6,9% meninas),
¢ Doenga valvar: 14,9%

(5,6% meninos, 24,1% meninas),
e Arritmias: 4,9%

(7,3% meninos, 2,5% meninas)

Anormalidades de condugdo:
(mediana):

eMeninos: 10,3 anos,
eMeninas: 16,9 anos

Doenca valvar: (mediana):
eMeninos: 8,6 anos,
eMeninas: 14,4 anos
Arritmias: (mediana):
*Meninos de 9,3 anos

Fonte: Germain et al,2019%
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5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos nestas Diretrizes pacientes que apresentarem diagndstico confirmado de DF, de acordo

com os seguintes critérios:

° Sexo masculino: (a) atividade da enzima aGAL-A inferior a 3% dos valores normais ou (b)

analise do DNA que demonstre mutagao patogénica do gene que codifica a enzima aGAL-A;

° Sexo feminino: (a) andlise do DNA que demonstre mutacdo patogénica do gene que codifica a
enzima aGAL-A ou (b) situacdo de heterozigota portadora de mutag¢do patogénica no gene da aGAL-A
confirmada por histéria familiar (por exemplo: paciente que apresente filho e irmdo, ambos do sexo
masculino, com diagnédstico confirmado de DF) ou (c) ao menos uma destas alteragdes bioquimicas
extremamente sugestivas do diagndstico de DF: aumento na excre¢do urindria de GL-3 ou evidéncia
histolégica de acimulo de GL-3, associada a, ao menos, uma das manifesta¢des clinicas altamente

sugestivas de DF a seguir, angioqueratoma (confirmado por bidpsia) ou cérnea verticilata.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos aqueles pacientes com diagndstico confirmado de outras esfingolipidoses (ver item

4.2. — Diagndstico diferencial).

Intolerdncia, hipersensibilidade ou contraindicacdo serdo os critérios de exclusdo para o uso do

respectivo medicamento preconizado nestas Diretrizes.

7. TRATAMENTO

O tratamento da DF recomendado pelas presentes Diretrizes envolve a prevengdo de complicages

ocasionadas pela doenca, o tratamento sintomatico e a terapia de reabilitacdo.
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7.1. Tratamento de adultos

O tratamento dos sintomas e a prevencado de novas complica¢des sdao fundamentais no cuidado do
paciente com DF. As complica¢Oes decorrentes desta condicdo sdo inespecificas e indistinguiveis das
gue ocorrem na populagdo geral, assim, espera-se que respondam adequadamente ao tratamento
usual de cada uma delas®. As medidas listadas na Tabela 2 devem fazer parte da assisténcia de todos

0s pacientes com DF.

7.1.1. Crises dolorosas e dor cronica

Dor neuropatica é comum em individuos com DF e pode ser tratada com o uso de analgésicos.
Pacientes devem ser orientados quanto aos possiveis desencadeantes como, por exemplo, exercicios
fisicos, mudancas de temperatura, estresse emocional. O uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais
deve ser evitado devido ao risco de toxicidade renal'**, Recomenda-se que a avaliac3o e tratamento

de dor crénica sejam feitos de acordo com o PCDT da Dor Crénica®.

7.1.2. Eventos cerebrovasculares

Para prevencdo de eventos cerebrovasculares, pode-se considerar a utilizagdo de medicamentos
antitrombdticos, como aspirina ou clopidogrel, ou anticoagulantes, de acordo com avaliagdo
clinica'*®¢. Em caso de AVE, recomenda-se considerar o preconizado nas linhas de cuidado de Acidente

Vascular Cerebral (AVC) na Rede de Atenc3o as Urgéncias e Emergéncias, pelo Ministério da Saide®,.

7.1.3. Eventos cardiovasculares

Eventos cardiovasculares devem ser tratados conforme tratamento padrdo, com utilizagdo de
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA), bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA), estatinas, entre outros, de acordo com a complicacdo

apresentada'®. Em caso de fibrilac3o atrial, pode-se utilizar anticoagulantes. Amiodarona deve ser
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utilizada com cautela por influir na funcdo do lisossomo?!. Recomenda-se consultar os protocolos e

diretrizes do Ministério da Saude para a prevengdo, avaliagdo e tratamento de eventos

cardiovasculares, como o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dislipidemia: prevengao

de eventos cardiovasculares e pancreatite.

7.1.4. ComplicagOes renais

Para pacientes com complicacGes renais cronicas decorrentes da DF, deve-se atentar para a ocorréncia

de anemia, disturbio mineral ésseo e hipertensao. Medicamentos das classes dos iECAs e BRAs podem

ser considerados para o tratamento das manifesta¢des renais por serem antiproteintricos3¢. O

objetivo do tratamento é atingir os seguintes niveis de albuminuria: creatinina < 30 mg/g se a basal for

30-300 mg/g ou < 300 mg/g se a basal for > 300 mg/g (considerado equivalente a proteintria > 500

mg/g)*. Pacientes em fase avancada de doenca renal crénica podem necessitar de didlise ou

transplante renal'3,

Tabela 2. Principais manifestacoes clinicas da Doenca de Fabry e opcbes de tratamentos de suporte

ou sintomaticos!136:39-47
Manifestagao Conduta
Aconselhamento - Deve estar disponivel para todos os individuos e seus

Genético familiares.

Prevengao Crises Dolorosas Orientagdo quanto aos possiveis desencadeantes como,
por exemplo, exercicios fisicos, mudancas de
temperatura, estresse emocional.

Alto risco de eventos | Como ocorre na populagdo geral, tanto pacientes
cardiovasculares masculinos ou femininos devem ter fatores de risco como
hipertensdo, dislipidemia e diabetes, tratados
adequadamente.
Neuroldgica Dor neuropatica Uso de analgésicos durante as crises; uso de
anticonvulsivantes para manejo da dor crénica
Doenga neurovascular/ | Instituicdo do tratamento padrio, considerando o uso de
Acidente Vascular antiagregantes plaquetarios e estatinas.
Encefélico 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 Saude3®,

Renal Proteinuria 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 opgdo de tratamento.
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Manifestagao

Conduta

Insuficiéncia renal
cronica

Dialise e transplante para doenga avangada e conforme
as indicagdes usuais.

Consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Anemia na doenga Renal Cronica - reposi¢do de
ferro, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Anemia na doenga Renal Crénica — alfaepoetina e o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Disturbio
Mineral Osseo na Doenca Renal Crdnica, disponiveis

em http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-
diretrizes.
Cardiovascular Hipertensao arterial Uso de IECAs* e antagonistas do receptor da

sistémica angiotensina
Dislipidemia Uso de estatinas
Arritmias Uso de medicamentos, marca-passo e desfibrilador

conforme tratamento padrao

Insuficiéncia cardiaca

Tratamento padrdo

Psiquiatrica

Depressao, ansiedade,
abuso de farmacos

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

Otorrinolaringoldgica

Ndusea relacionada a

Uso de metoclopramida

vertigem
Gastrointestinal Dispepsia Orientacgdes dietéticas; uso de inibidor da bomba de
protons
Retardo do Orientagdes dietéticas; uso de metoclopramida

esvaziamento gastrico

Reabilitagao

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

*|ECAs = inibidores da enzima conversora de angiotensina

7.2. Tratamento de criangas

7.2.1. Crises dolorosas

O controle da dor na DF é baseado no gerenciamento de gatilhos e terapia sintomatica.

Gerenciamento de gatilhos de dor

A terapia cognitivo-comportamental é crucial no tratamento da dor, sendo o aspecto mais importante
evitar gatilhos. Criancas com DF precisam de orientacdo sobre atividades fisicas. Medidas para evitar
0 superaquecimento incluem a remocgao de sapatos e meias quando a dor comecgar, o tratamento

rapido da febre, o uso spray de dgua como substituto do suor quando ha hipoidrose e o habito de

31



Conitec - RN

s
evitar alguns tipos de atividades extenuantes (por exemplo, corrida de longa distancia) que vao

além do nivel de tolerancia e capacidade do paciente?%,

Terapia sintomatica

Qualquer programa de controle da dor deve envolver o uso criterioso de agentes redutores de dor
neuropatica e de dor nociceptiva. Os medicamentos devem ser escalonados seguindo uma sequéncia
gradual e controlada que permite a otimizacdo do efeito terapéutico e dos efeitos adversos antes

de se adicionar ou mudar para um medicamento alternativo?2548,

7.2.2. Disturbios gastroenterolégicos

Criancas com DF comumente experimentam disturbios gastrointestinais significativos, incluindo dor
abdominal episddica; diarreia grave e explosiva e quadros periddicos de constipacdo. E
particularmente importante que os pacientes com problemas gastroenterolégicos recebam uma
avaliacdo adequada e suficiente para excluir outras causas potenciais de seus sintomas, como a doenca

celiacal??%%8,

7.2.3. Disturbios psicolagicos

Os transtornos do humor sdo extremamente comuns entre pacientes pedidtricos, principalmente
entre pacientes adolescentes. Os disturbios psicolégicos na DF provavelmente refletem um impacto
primario da doenca no Sistema Nervoso Central e as manifestagGes secundarias de viver com uma
doencga cronica durante a infancia. A atividade fisica limitada secundaria a dor e diminuicdo da
toleradncia ao exercicio sdo particularmente propensos a contribuir com a sensacao de estar isolado ou
deixado de lado. Meninos com DF frequentemente apresentam baixa estatura e constitui¢do fisica que
aparenta fraqueza e correm o risco de sofrer bullying ou de serem socialmente marginalizados na
escola durante a adolescéncia. Deve-se prestar muita aten¢do aos riscos psicossociais associados a DF

e ao manejo apropriado as criangas com DF1%26:48,
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As principais manifestag¢des clinicas e op¢des de tratamentos da DF na crianga sdo descritas na

Tabela 3.

39-47

Tabela 3. Principais manifestacdes clinicas da doencga de Fabry na crianca e opg¢des de tratamentos de suporte

Manifestagao

Conduta

Aconselhamento Genético -

Deve estar disponivel para todos os individuos e seus
familiares

Prevencgao Crises Dolorosas Orientagdo quanto aos possiveis desencadeantes como,
por exemplo, exercicios fisicos, mudangas de
temperatura, estresse emocional.

Neuroldgica Dor neuropatica Uso de analgésicos durante as crises; uso de
anticonvulsivantes para manejo da dor crénica.

Psiquiatrica Depressao, ansiedade, | Encaminhamento ao psiquiatra, centro especializado em

abuso de farmacos

tratamento de dor ou uso antidepressivos conforme
critérios usuais

Gastrointestinal Dispepsia

Orientacdes dietéticas; uso de inibidor da bomba de
protons

Retardo do
esvaziamento gastrico

Orientagdes dietéticas; uso de metoclopramida

Reabilitacdo -

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

8. MONITORAMENTO

Individuos com DF devem ser acompanhados por equipe multidisciplinar, cuja composicdo dependerd

de suas necessidades individuais. Na Tabela 4 consta um programa de acompanhamento minimo

destes pacientes, que deve ser modificado de acordo com julgamento clinico.

Tabela 4. Programa minimo de avaliagGes para seguimento clinico dos pacientes com doencga de Fabry.

AvaliagGes Avaliagdo inicial/basal  Anual Outros
Consulta clinica completa (anamnese, exame X X

neuroldgico e exame fisico completo)

Exames laboratoriais de sangue: hemograma com X X

plaquetas, eletrdlitos, ureia, rastreio de fatores de
risco cardiovasculares, como por exemplo perfil
lipidico (HDL, colesterol total, triglicerideos, LDL-C*),
glicemia de jejum
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AvaliagGes Avaliagdo inicial/basal Anual Outros
Exames laboratoriais de urina: exame qualitativo, X De acordo com a
coleta de urina de 24h para determinagdo da funcdo renal, ver
proteinuria, albuminuria e depuragdo da creatinina abaixo
Eletrocardiograma X X

Exame oftalmoldgico (acuidade visual, fundo de olho, X

exame com lampada de fenda)

Ressonancia magnética nuclear (RM) ou tomografia X Podem ser
computadorizada (TC) cerebral repetidas na

ocorréncia de um
novo evento
cerebrovascular

Ecocardiograma X Anual se 235
anos ou a bianual
se <35 anos
Questionarios validados para avaliagdo de qualidade X Anual
de vida

* O LDL-C deve ser estimado pela formula de Friedewald:
LDL-C = Colesterol Total - HDL - (Triglicerideos/5). Esta formula torna-se imprecisa na vigéncia de hipertrigliceridemia (triglicerideos >
400mg/dL). A avaliagio da fungdo renal varia de acordo com o estagio da doenca renal:
- Se proteindria <1 g/dia: anual;
- Se doenga renal crénica em estédgio 1 ou 2: anual;
- Se doenga renal crénica em estagio 3 (TFG 30-59 mL/min/1,73m?): semestral;
- Se doenga renal crénica em estagio 4 (TFG 15-29 mL/min/1,73m?): trimestral;
- Se proteindria >1g/dia E doenga renal crénica em estagio 1 (TFG >90 mL/min/1,73m?) ou 2 (TFG 60-89 mL/min/1,73m?): trimestral.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com
Doengas Raras e aprovou as Diretrizes para Atenc¢do Integral as Pessoas com doengas raras no ambito
do Sistema Unico de Satde (SUS) por meio da Portaria GM/MS no 199, de 30 de janeiro de 2014. A
Politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atenc¢do a Saude (RAS) e como objetivo reduzir a
mortalidade, contribuir para a redu¢dao da morbimortalidade e das manifesta¢des secundarias e a
melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢des de promogdo, prevengao, detecgao
precoce, tratamento oportuno reducdo de incapacidade e cuidados paliativos. A linha de cuidado da
atencdo aos usudrios com demanda para a realizacdo das agOes na Politica Nacional de Atencdo
Integral as Pessoas com Doencas Raras é estruturada pelas Atencdo Primaria e Atencgdo Especializada
a Saude, em conformidade com a Rede de Atencdo a Saude (RAS) e seguindo as Diretrizes para Atengdo
Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. A Atencdo Primdria a Saude é responsavel pela

coordenagdo do cuidado e por realizar a atengdo continua da populacdo que estd sob sua
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responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada prioritaria do usudrio na RAS. Ja a Atengao
Especializada a Saude é responsavel pelo conjunto de pontos de atencao com diferentes densidades
tecnoldgicas para a realizacdo de ag¢des e servigos de urgéncia, ambulatorial especializado e hospitalar,

apoiando e complementando os servigos da ateng¢do primaria.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, e as associacdes

beneficentes e voluntarias sdo o locus da atencao a salde dos pacientes com doencas raras.

Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Saude incentiva a criacdo de

servicos para a Atencao Especializada, assim classificados:

e Servico de atengdo especializada em doencgas raras: presta servico de salde para uma ou mais
doengas raras; e

e Servico de referéncia em doencas raras: presta servico de salde para pacientes com doencas
raras pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doencas raras de origem genética e

de origem ndo genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para além do ressarcimento pelos diversos
atendimentos diagndsticos e terapéuticos clinicos e cirurgicos e a assisténcia farmacéutica, o
Ministério da Saude instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para os servicos de atencdo

especializada em doencas raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doencgas raras é feito prioritariamente na Atencdo
Primaria, principal porta de entrada para o SUS, e se houver necessidade o paciente sera
encaminhado para atendimento especializado de média ou alta complexidade, conforme a

necessidade dos doentes.

Considerando que cerca de 80% das doengas raras sdo de origem genética, o aconselhamento
genético (AG) é fundamental na atencdo as familias e pacientes com essas doengas. O
aconselhamento genético é um processo de comunica¢do que lida com os problemas humanos
associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doencga genética em uma familia. Este

processo envolve a participacao de pessoas adequadamente capacitadas, com o objetivo de ajudar

35



£¥ Conitec ] ]

o individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o diagndstico, o curso

N

provavel da doenca e os cuidados disponiveis.

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 reabilitacdo necessarios.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirurgicos,
laboratoriais e por imagem), terapéuticos clinicos (Grupo 03), terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e
0s varios subgrupos cirurgicos por especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05
e seus seis subgrupos) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e
Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por cddigo ou nome do procedimento e
por cddigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento
dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo

mensalmente atualizada e disponibilizada.
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APENDICE 1

Metodologia de busca e avaliacao de literatura

1. Escopo e finalidade das Diretrizes

A fim de dar inicio ao processo de elaboracdo das Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento
da Doenca de Fabry, dia 12 de dezembro de 2016 foi realizada uma reunido de escopo com o comité
gestor e elaborador do documento, no Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC), na qual foram

estabelecidas as seguintes perguntas de pesquisa para a sua elaboracao:

- A agalsidase recombinante (alfa ou beta) é efetiva na melhora dos seguintes desfechos de
mortalidade, sobrevida, qualidade de vida, cardiopatia, nefropatia, dor neuropatica, vasculopatia
de SNC, depressdo, ansiedade, sintomas gastrointestinais (em criancas) e eventos adversos?

- Existe diferenca de efetividade entre as duas enzimas recombinantes?

- Até quanto tempo de uso a agalsidase recombinante (alfa ou beta) é efetiva?

- A agalsidase recombinante (alfa ou beta) é segura em gestantes e lactantes?

- Quais sao os critérios para interrupcao de tratamento?

Apds a reunido de escopo, ficou estabelecido que as Diretrizes se destina a criangas e adultos com DF,
de ambos os sexos, e tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas e incorporar
as recomendacgdes referentes ao tratamento medicamentoso com a terapia de reposicdo

enzimatica com alfa-agalsidase ou beta-agalsidase, caso fossem recomendados pela Conitec.

Contudo, ressalta-se que a alfa-agalsidase e beta-agalsidase ndo foram incorporadas no ambito do SUS
para o tratamento da Doenga de Fabry, conforme detalhado na Portaria n? 56/SCTIE/MS, de 23 de
novembro de 2020, publicada no Diario Oficial da Unido no 224, secdo 1, pagina 65, em 24 de
novembro de 2020. Posteriormente, a Portaria no 42/SCTIE/MS, de 6 de julho de 2021, publicada no
Diario Oficial da Unido no 127, secdo 1, pagina 144, em 8 de julho de 2021, tornou publica a decisdo
de ndo incorporar o migalastate para o tratamento de pacientes com doenga de Fabry. Os relatérios
de recomendagdo da Conitec aprovados por estas portarias encontram-se disponiveis em

http://conitec.gov.br/decisoes-sobre-incorporacoes.
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Por isso, o tratamento da DF preconizado pelo presente Protocolo envolve a prevengdo de

complicages ocasionadas pela doenca, o tratamento sintomatico e a terapia de reabilitacao.

Porém, para efeito de registro do trabalho original de elaboracdo de um possivel protocolo, mantém-
se a busca de evidéncias (item 2, abaixo) quanto ao uso da alfa-agalsidase ou beta-agalsidase

Terapia de Reposicdo Enzimatica (TER) da Doenca de Fabry.

Avalia¢ao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta das Diretrizes Brasileiras para Diagndéstico e Tratamento da Doenca de Fabry foi
apresentada a 882 Reunido da Subcomissao Técnica de PCDT, realizada em abril de 2021. A reunido
teve a presenga de representantes do Departamento de Gestdo, Incorporagdo e Inovagdo de
Tecnologias em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS),
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e da Secretaria de
Atencdo Especializada a Saude (SAES). Apds a apreciagdo pela Subcomissdo, os ajustes necessdrios
foram realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec a sua

52 Reunido Extraordindria, em 2021, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

Consulta Publica

A Consulta Publica n2 53/2021, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Fabry,
foi realizada entre os dias 16/06/2021 e 05/07/2021. Foram recebidas 198 contribui¢es, que podem
ser verificadas em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210706 CP CONITEC 53 2021 Diret

rizes Brasileiras Doenca Fabry.pdf.

2. Buscas das evidéncias

Foi realizada consulta na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e no sitio da Conitec
para a identificacdo das tecnologias disponiveis no Brasil e tecnologias demandadas ou recentemente
incorporadas para o tratamento da DF. N3do foram encontradas tecnologias disponiveis ou ja

incorporadas no pais.
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Bases de dados nacionais e internacionais foram consultadas para verificar as recomendac¢des de

diretrizes sobre o tema. Os resultados localizados foram as seguintes:

NICE guidelines (http://www.nice.org.uk): nenhuma diretriz localizada contemplando TRE em DF e

uma diretriz localizada sobre uso da chaperona, migalastate, na DF.

National Guideline Clearinghouse - http://www.guideline.gov: uma diretriz localizada, sobre

aconselhamento genético e aspectos de diagndsticos da DF*.

National Library of Australia. Department of Health and Ageing, Australian Government

http://www.health.gov.au= uma diretriz localizada sobre tratamento para DF*,

Guideline International Network — http://www.g-i- n.net/library/international-guidelines- library:

nenhuma diretriz localizada.
Sociedade Brasileira de Genética Médica- http://www.sbgm.org.br: nenhuma diretriz localizada.

Diretrizes da Associa¢do Médica Brasileira (AMB) - http://diretrizes.amb.org.br: nenhuma diretriz

localizada.

Para a elaboragao dos critérios diagndsticos recomendados nestas Diretrizes foram utilizadas diretrizes
internacionais, elaboradas por diferentes grupos de especialistas, que sdo consideradas como

consenso nos diversos centros de referéncia.
Ja para a avaliagdo das situagGes especiais de gestacdo e aleitamento materno foi realizada uma busca

por evidéncias cientificas no MEDLINE/PubMed. A estratégia de busca e seu resultado encontram-se

no Quadro A.
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Quadro A - Estratégias de busca em situacdes especiais (gestacdo e aleitamento materno)

Estratégia de busca Resultados Incluidos Referéncia(s) incluida(s)
“Fabry disease AND 78 artigos 4 artigos Wendt et al 2005, Kalkum et al
pregnancy” 2009, Politei 2010, Senocak et
al 2015 °0->3
“Fabry disease AND 0 artigos 0 artigos Nao se aplica
breastfeeding”

De um total de 78 artigos triados sobre gestacdo, apenas quatro resultados foram encontrados
(Quadro 2). Em relagdo ao aleitamento materno na doenca de Fabry, nenhum artigo foi encontrado.
Ademais, para a avaliacdo de interrupcao de tratamento, foi utilizada a seguinte estratégia de busca:
“(Fabry disease) AND ((interruption) OR (cessation))” porém, as referéncias encontradas nao
respondiam a pergunta definida na reunido de escopo. Por este motivo, foram utilizadas as diretrizes

internacionais citadas anteriormente para responder a questdo:

‘A agalsidase recombinante (alfa ou beta) é segura em gestantes e lactantes?’

Para a elaboracdo dos demais tdépicos destas Diretrizes, foram utilizadas as buscas,
recomendacgbes e referéncias constantes no relatorio de recomendagdo (PTC) da agalsidade

recombinante (alfa ou beta) como terapia de reposi¢do enzimatica no tratamento da DF .

2.1. Buscas de evidéncias sobre a semelhanga entre a alfa-agalsidase e beta-
agalsidase disponiveis para Terapia de Reposi¢ao Enzimatica na Doenga

de Fabry

Estudos in vitro sugerem que ambas as enzimas recombinantes, alfa-agalsidase e beta-agalsidase,
sejam proteinas bioquimica e estruturalmente muito similares e com propriedades funcionalmente
indistinguiveis®™=®, Além disso, alguns autores afirmam que n3o existem evidéncias sobre a dose ideal

de tratamento dos pacientes com DF®’.
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Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados (nimero de estudos triados): Medline/PubMed

(68), Embase (117), Cochrane library (3), LILACS (3) e no Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
(10). Inicialmente foram encontrados 201 estudos no total. Apds eliminar os estudos duplicados e
aplicar os critérios de exclusdo (ensaios pré-clinicos, enfoque ou delineamento diferente dos de
interesse, publicacdo com dados preliminares ou incompletos) foram encontrados apenas dois ECR e
uma revisao sistematica com meta-analise. Sendo assim, seguindo os critérios previamente definidos
foram incluidos outros delineamentos (ECR abertos ou ndo controlados e séries contemporaneas),
acrescentando um numero de nove estudos adicionais. O total de artigos incluidos para avaliagcdo ao

final foi de 12°8°%8,

Foram ainda avaliados os dados de um estudo multicéntrico, patrocinado pelo governo canadense®

sobre todos os pacientes do Canada com DF e idade entre 5 e 85 anos.

A andlise aprofundada da literatura sobre este assunto indica, resumidamente, que em relagdo aos
beneficios do tratamento ou aos aspectos de seguranca relevantes (efeitos adversos graves), ambas
as formas enzimaticas podem ser consideradas semelhantes. Sendo assim, as enzimas serdo
consideradas equivalentes, nas doses quinzenais em que se encontram aprovadas para uso pela

ANVISA: 0,2 mg/kg/infusdo de alfa-agalsidase ou 1 mg/kg/infusdo de beta-agalsidase.

2.2. Buscas de evidéncias sobre eficacia e segurancga da TRE para DF

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Medline/PubMed, Embase, LILACS, Cochrane
library e Centre for Reviews and Dissemination CRD. As estratégias de busca empregadas estdo

discriminadas abaixo. A data final das buscas foi 30 de outubro de 2017.

Na base de dados Medline/Pubmed: foram utilizados os termos "Fabry Disease"[Mesh] AND ("Drug
Therapy"[Mesh] OR "Enzyme Replacement Therapy"[Mesh] OR "agalsidase beta" OR "agalsidase
ALFA" OR "agalsidase beta" OR "Agalsidase") e utilizando os filtros ‘Systematic Reviews’, 'Randomized

Controlled Trial’, ‘Meta-Analysis’, ‘Clinical Trial’, ‘Review’ e ‘Humans’”.
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No Embase, por sua vez, usou-se 'fabry disease' AND ('drug therapy' OR 'enzyme replacement') AND

([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta-analysis]/lim OR [controlled clinical

trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND 'human'/de.

No CRD os termos utilizados foram: ‘(fabry disease) AND (treatment)’.

Os critérios de inclusao dos estudos, previamente estabelecidos, foram: ensaios clinicos randomizados
(ECR) nos quais a TRE fosse utilizada para o tratamento da DF. Caso fossem identificados menos de
cinco estudos preenchendo estes critérios anteriores, seriam incluidos estudos com menor poder,
sequencialmente: ECR abertos, EC ndo-randomizados (quasi-experimento), séries de casos
contemporaneas (prospectivas), desde que a amostra de pacientes fosse superior a cinco. Seriam
prontamente excluidos estudos in-vitro ou em modelos animais, revisdes ndo-sistematicas,
guidelines’, recomendac¢des de especialistas ou estudos com delineamento diverso daquele previsto

nos critérios de inclusdo.

Foram encontrados 384 artigos no total (somando-se as bases pesquisadas), apds a fase de exclusdo
de dados duplicados restaram 276 artigos. Destes foram excluidos inicialmente ensaios pré-clinicos ou
que tratavam de outras patologias. Assim, foram avaliados os resumos e ou artigos completos de 239
trabalhos publicados. Ao final, foram incluidos 20 artigos, sendo 14 ECRs e cinco revisGes sistematicas

— trés delas com meta-analise e duas revisdes com estudos de custo-efetividade associados.

2.3. Recomendacgoes

Em sintese, até o momento apenas um ECR duplo-cego sobre TRE na DF, controlado por placebo, aferiu
a ocorréncia de eventos clinicos. Neste, a TRE ndo postergou a progressdo de doenca renal,
cerebrovascular ou cardiaca em pacientes com doenga renal leve a moderada, e nao foi capaz de
reduzir a incidéncia individual ou combinada dos eventos clinicos renais, cerebrovasculares ou
cardiacos quando comparado ao placebo®. Entretanto, a analise de outros ECRs, aferindo desfechos
substitutos, sugere que a TRE retarda o declinio da fung¢do renal, mas nao reduz a proteindria ou
normaliza a funcdo tubular'®>%°. Além disso, a TRE parece ser mais eficaz se iniciada nos pacientes
com doencga renal leve, antes do esgotamento da reserva renal e da redu¢do drastica da taxa de

filtracdo glomerular (TFG basal >55 mL/min/1,73m?; creatinina sérica basal <1,5 mg/dL e >1,2 mg/dL)
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16, Quanto aos desfechos cardiacos, ECR duplo-cego, controlado por placebo, démonstrou reducdo da
massa ventricular esquerda’. Além disso, houve reducdo na amplitude do complexo QRS no
eletrocardiograma em um estudo’?, mas n3o confirmado em outro’. A literatura ainda carece de
estudos prospectivos avaliando o nimero de mortes subitas, marca-passos e o desenvolvimento de

valvulopatia nos pacientes em TRE™,

Houve melhora da dor neuropdtica e aumento da qualidade de vida relacionada a dor, demonstrada
em um ECR duplo-cego controlado por placebo3’t, Também foi relatada melhora na qualidade de

vida, demonstrado em um estudo prospectivo’? e em um ensaio clinico aberto’.

A reduc¢do nos depdsitos de GL-3 foi demonstrada no plasma, no sedimento urindrio, na pele e nos
tecidos cardiaco e renal’*’47%, Embora o GL-3 seja a expressdo bioquimica da doenca nos tecidos, esta
reducdo possui significado clinico incerto; além disso, os niveis de GL-3 plasmaticos e urindrios ndo se

correlacionam diretamente com o desenvolvimento de sintomas ou com a gravidade da doenga”’.

A TRE foi considerada segura e bem tolerada, sendo a maioria dos efeitos adversos classificados como
leves e possiveis de serem controlados com pré-medicagdo (anti-histaminicos, antitérmicos e baixas
doses de corticoides) e aumento do tempo de infusdo’"’%. Alguns pacientes desenvolvem anticorpos
da classe IgG contra a enzima recombinante, embora haja evidéncias que tal caracteristica esteja
associada a menor depuragdo de GL-3 no plasma, na urina e na pele, ainda ndo foi demonstrada
correlagao entre desenvolvimento de IgG e a ocorréncia e eventos clinicos ou influéncia na fungdo
renal””’® . Apenas de dois ECRs duplo-cego, controlados por placebo, tenham concluido que isto parece
n3o interferir na eficcia clinica do tratamento’, ha ainda necessidade de maior investigacdo para

entender o papel destes anticorpos®*”°.

A populagao pediatrica foi estudada prospectivamente apenas em ensaios clinicos abertos, sem grupo
controle, delineados para avaliar a seguranca da TRE, sendo a eficacia o desfecho secundario. Os
estudos disponiveis demonstraram que em criancgas do sexo masculino a variabilidade dos batimentos
cardiacos (aferida por monitorizacdo ambulatorial durante 2 horas) era diminuida; ja o GL-3 no plasma,
na pele e no sedimento urindrio estavam aumentados, sendo reduzidos apds a TRE, mas sem

35,72,80,81

modificagbes nas criancas do sexo feminino . A dor neuropatica se reduziu apenas em

meninos’?. Além disso, observou-se reducdo dos sintomas gastrointestinais &, estabilizacdo da funcdo
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renal®>728%81 melhora da microalbuminuria apds 6 meses de tratamento 3%, mas que n3o foi observada

ap6s periodo de observac3o de 4 anos 8. Um menino que apresentava histéria de AVEs de pequenos
vasos antes da TRE, continuou a apresentar tais eventos®. O perfil de seguranca da TRE em criancas é

semelhante ao observado em adultos3>7%8081,

A possibilidade de alteragGes estruturais da vasculatura, pré-existentes e irreversiveis, podem limitar
o efeito da TRE em adultos 32. No entanto, a literatura ainda n3o é capaz de explicitar se o tratamento
precoce é mais efetivo que o tardio e qual o melhor momento de iniciar a TRE para obter o maximo
efeito preventivo. Além disso, a maioria dos ensaios clinicos publicados incluiram pacientes com
doenca avancada; assim, os dados atuais ndo sdo completamente elucidativos para determinar quando
e quais pacientes devem ser tratados ou sobre o efeito final do tratamento precoce no curso da

doenga.

Embora tenham sido feitas buscas para responder as perguntas clinicas levantadas em reunido de
escopo, durante o processo de elaboracdo destas Diretrizes, as empresas fabricantes da alfa-
agalsidade e beta-agalsidase submeteram dossiés solicitando a incorpora¢do destes medicamentos
para o tratamento de pacientes com Doenca de Fabry. Assim, esses relatérios foram avaliados pela
Conitec, seguindo o fluxo e a metodologia preconizados pela Comissdo. Na 702 Reunido da Conitec,
realizada no dia 29 de agosto de 2018, os membros da comissdo deliberaram por unanimidade
recomendar a ndo incorporacdo da alfa-agalsidase e beta-agalsidase como terapia de reposicdo
enzimatica na DF. O plenario recomendou que fosse aberta nova demanda, com nova pergunta de
pesquisa, que definisse melhor os subgrupos com maior probabilidade de se beneficiar pelo

tratamento de reposicdo enzimatica 8.

Em 2020, as tecnologias foram avaliadas novamente pela Conitec. Os membros da comissdo presentes
a 912 Reunido Ordinaria, dia 08 de outubro de 2020, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo
incorporacdo no SUS do medicamento alfa-agalsidase para terapia cronica de reposicdo enzimatica em
pacientes acima de sete anos com diagndstico confirmado de DF e do medicamento beta-agalsidase
para tratamento de longo prazo da reposicdo enzimatica em pacientes acima de 16 anos com
diagndstico confirmado de DF, devido a: 1) ndo comprovacdo de interrupgdo da progressdo da doenca;

2) evidéncias limitadas quanto ao nimero de pacientes incluidos nos estudos clinicos comparativos;
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3) evidéncias limitadas quanto ao tempo de acompanhamento dos pacientes nos estudos

comparativos; 4) elevado impacto orcamentario que a incorporacdo representaria ao SUS >4,

3.

10.
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