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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagado de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta
lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacdo, exclusdo
ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteragdo 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, regulamentacdo da conduta

assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo 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 doenc¢a ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reag¢do adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforgou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragao dos protocolos, destacando
os critérios de eficicia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das

recomendacdes 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 elaboragdo, avaliar as recomendag¢des 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 elaborac¢do de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencao
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Primaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos

Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecao e andlise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendag¢des, a aprovacdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plenario 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 publicagdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos

PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacBes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante
de cada uma das seguintes instituicoes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios 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 Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude deverd submeter o PCDT a manifestacdo 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

Este PCDT apresenta informagdes sobre o diagndstico, tratamento sintomatico e monitoramento
clinico do paciente. A presente proposta de elaboracdo de Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e
Tratamento da Doenca de Fabry foi avaliada pela Subcomissdao Técnica de Avaliagcdao de PCDT da
Conitec e apresentada aos membros do Plendrio da Conitec, em sua 52 Reunido Extraordindria, os

guais recomendaram favoravelmente ao texto.

O documento segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e
se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico
guanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um
todo, assim como se ha recomendac¢bes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

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

recomendacgao preliminar favoravel a publicagdo deste Protocolo.
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DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA

DOENCA DE FABRY

1. INTRODUCAO

A Doencga de (Anderson) Fabry (DF) é uma esfingolipidose de heranca ligada ao X, na qual os
pacientes apresentam atividade deficiente da enzima lisossémica a-galactosidase A (aGAL-A) 2. A
deficiéncia da aGAL-A leva ao acumulo de glicoesfingolipidios, principalmente o
globotriaosilceramida (GL-3 ou Gb3), em todo o organismo. A alteracdo genética manifesta-se em
todos os subtipos celulares, mas o grau de envolvimento varia muito entre os diferentes tipos de
células e 6rgdos. Esta heterogeneidade reflete as diferentes taxas de metabolismo de

esfingolipidios nas diversas células e tecidos do nosso corpo >4,

O GL-3 acumula-se, em especial, nas células do epitélio renal, nas células endoteliais vasculares,
células do musculo liso, cardiomiocitos e neurdnios do sistema nervoso auténomo. Assim, as
manifestagdes clinicas decorrentes do acumulo de GL-3 ocorrem principalmente no endotélio
vascular da pele, coracdo, figado, rins e sistema nervoso central. Pode ainda haver alteracées

auditivas, vestibulares, oftalmolégicas e do trato gastrointestinal.

Esta doenca é, portanto, sistémica e manifesta-se com insuficiéncia renal, doenga cardiaca,
doenga cerebrovascular, neuropatia periférica, perdas sensoriais, perdas auditivas, lesdes de pele
tipicas (angioqueratomas), disturbios gastrointestinais (como diarreia e dor abdominal) >6. Outros
achados comuns sdo cérnea verticilata; hipo ou anidrose; intolerancia ao calor, ao frio e ao

exercicio 7

. A manifestagdo mais comum da DF é a neuropatia dolorosa, incluindo as
acroparestesias intermitentes, as denominadas — crises de Fabry — com dor aguda durando de
horas a dias. Os achados neuropatolégicos indicam que a dor é resultado da neurodegeneracdo
das fibras nervosas das raizes dos ganglios dorsais, associadas a degenerac¢do axonal das fibras

curtas ©°.

Na forma classica da doenga (a mais frequente), os pacientes iniciam com
acroparestesias entre os 5 e 10 anos de idade. Na maioria dos casos da DF, na idade adulta, os
pacientes desenvolvem doenca renal e cardiaca graves. As alteragGes cardiacas incluem:

hipertrofia ventricular esquerda, doenga valvular (particularmente insuficiéncia mitral), doenga
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arterial coronariana e anormalidades de condugdo, levando com o tempo a insuficiéncia cardiaca,
arritmias e infarto agudo do miocardio °. O envolvimento dos poddcitos nos glomérulos renais leva

a proteinuria e hematduria, geralmente detectadas na adolescéncia.

O comprometimento destes diferentes d6rgdos e sistemas tem frequentemente um cardter
evolutivo, assim, entre a terceira e quinta décadas de vida a maioria dos individuos apresenta
doenca renal e cardiaca graves °. Por sua vez, a disfuncdo renal progressiva leva a necessidade de
dialise e transplante. A doenca cerebrovascular também é frequente nesta populacdo, apresenta-
se como lesdes na substancia branca, paresias, vertigem, acidente vascular encefalico (AVE)
precoce e ataques isquémicos transitorios (AlTs). Ndo se sabe ao certo o tempo necessario para o
desenvolvimento dos sintomas e das lesdes nos drgdos-alvo ®°. A insuficiéncia renal e cardiaca
juntas representam as principais causas de morbidade e mortalidade nestes individuos e
contribuem para reducdo da expectativa de vida que é de cerca de 50 anos nos homens e 70 anos

nas mulheres 1°.

Nas heterozigotas (mulheres) para DF o espectro das manifesta¢des varia desde assintomatico a
doencga grave. Algumas mulheres podem apresentar sintomas ja na infancia e adolescéncia (como
dor) e na idade adulta desenvolver hipertrofia ventricular esquerda, cardiomiopatia, doenga
cerebrovascular e, mais raramente, doenca renal ™3, Comparadas aos homens com mutacdes

semelhantes, em geral as manifestacdes clinicas s3o menos graves e de inicio mais tardio 2.

A DF é a glicoesfingolipidose mais comum no mundo. Reporta-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 tdo 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 os 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
nado consideram o numero real de mulheres acometidas, posto que as manifestagées clinicas sdo
muito varidveis e o diagndstico através da dosagem da aGAL-A ndo é um bom indicador neste

grupo, assim, elas terminam por ser diagnosticadas apenas quando um paciente masculino é

encontrado na familia 8.
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No Brasil ndo ha estudos sobre incidéncia ou prevaléncia da DF. Uma das informacdes disponiveis
na literatura é proveniente de um Centro de Referéncia para diagndstico de Erros Inatos do
Metabolismo, o Laboratdrio de Erros Intatos do Metabolismo do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (LREIM-HCPA), que diagnosticou de 1982 a 2016, cento e nove individuos do sexo
masculino com a DF, havendo ainda 7 que aguardavam confirmacao a época. Estima-se que o total
de pacientes brasileiros seja superior a este, pois o LREIM-HCPA nao inclui o sexo feminino no seu
levantamento e, além disso, existem outros centros de diagndstico no pais. No ano de 2013,
estudo publicado por Martins et al *° a partir de dados 'Fabry Registry' relatou a existéncia de 136
casos brasileiros de DF incluidos no referido registro, nimero este que também subestima o

numero de casos no Brasil.

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¢Ges advindas da doenga;
englobando desde o uso de medicamentos para sintomas, como as dores de origem neuropatica,

ou procedimentos como hemodialise para aqueles pacientes com doenca renal em estdgio final

7,17

O tratamento especifico, direcionado a causa primaria da DF apenas foi disponibilizado no inicio
deste século na forma da terapia de reposicdo enzimatica (TRE) com a enzima recombinante da
0aGAL-A. Duas formas de enzimas recombinantes estdo disponiveis comercialmente: agalsidase
alfa e agalsidase beta, ambas com registro no Brasil. Embora os estudos indiquem que as enzimas
recombinantes ajam nos érgdos e sistemas mais frequentemente comprometidos pela doenga,
seus efeitos sobre desfechos clinicamente relevantes, como redugao da dor, fungdo cardiaca e

renal, qualidade de vida, reduco ou interrupc¢do da progressdo da doenca sdo limitados %°.

Outras possibilidades terapéuticas para a DF, além da TRE, vém sendo estudadas, porém a maioria
destas ainda se encontra em estdgios experimentais 2?2, Em 2016, foi publicado um ECR
envolvendo individuos com DF que utilizaram uma chaperona farmacoldgica oral, a migalastate 23.

Este medicamento encontra-se, atualmente, em andlise pela Conitec .
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Desta forma, o presente documento visa apresentar diretrizes gerais para a equipe de salde e

fornecer subsidios para o apoio aos pacientes com Doencga de Fabry e a seus cuidadores sobre o

diagndstico, tratamento e monitoramento da doenga no SUS.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente documento (questdes de pesquisas definidas
pelos especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboracdo das estratégias de busca,
descricdio do fluxo de selecdo das evidéncias cientificas e as tabulagdes dos dados das
caracteristicas dos participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de eficacia e seguranca,

quando aplicavel) encontra-se detalhada no APENDICE metodoldgico deste documento.

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

- E75.2 Outras esfingolipidoses

4. DIAGNOSTICO

4.1. Diagnéstico clinico

Deve-se suspeitar da DF em pacientes que apresentam lesGes cutaneas vasculares denominadas
angioqueratomas, as quais se desenvolvem lentamente como grupos de angiectasias individuais,
punctatas, vermelho-escuras a azul-escuras nas camadas e que ndo se modificam com a pressao.
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 °. Além disso, depdsitos assintomaticos na cérnea, denominados
cornea verticilata, também devem levantar alto grau de desconfianca, ja que sdo encontrados em

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

10
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Outras manifestacbes da doenca sdo inespecificas, geralmente iniciando—sé na infancia com
episodios de dores nas extremidades (neuropatia periférica dolorosa), febre de origem obscura,
sintomas gastrointestinais e hipohidrose que frequentemente levam a reducdo da tolerancia ao
exercicio %%, Com o avancar da idade, ha progress3o da vasculopatia sistémica, aumentando as
complicages cardiacas, renais e o risco de acidente vascular encefdlico (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 dialise e transplante. Qualquer doenca cardiaca também pode
ocorrer, incluindo cardiomiopatia hipertréfica progressiva com disfuncao diastdlica, arritmias,
doencas valvulares e estenoses das artérias corondrias. Em alguns pacientes as alteracbes
cardiacas, especialmente hipertrofia ventricular esquerda, podem ser as Unicas manifestacées da
doenca, podendo ser distinguivel de outras causas através do exame ecocardiografico. Acidentes
vasculares encefalicos podem ocorrer e acidentes isquémicos transitdrios (AlTs) sdo relativamente

comuns 2728,

4.2. Diagnéstico diferencial

Devem ser consideradas no diagndstico diferencial diferentes condices como por exemplo,
doengas reumatoldgicas, incluindo febre reumdtica e artrite; doengas neuropsicolégicas;
fibromialgia; dermatomiosite; neuropatia por outras doengas hereditérias (amiloidose e doengas
mitocondriais); neuropatia por doengas metabdlicas (diabetes); esclerose multipla;
leucoencefalopatia de causa ndo especificada; vasculite sistémica ou do sistema nervoso central;
AVE juvenil criptogénico; AVE juvenil associado a outros fatores de risco conhecidos;
eritromelalgia; teleangiectasia hemorrdgica hereditaria; doenca de Méniére; sindrome do
intestino irritdvel; cardiomiopatia hipertrofica idiopatica e insuficiéncia renal de causa

desconhecida 462530,

O uso de cloroquina ou amiodarona pode causar anormalidades corneanas idénticas a cornea

verticilata, assim como a exposicdo ao pd de silicone pode levar a nefropatia clinica e

patologicamente muito similar a observada na DF. Os angioqueratomas também podem ser

11
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encontrados em outras doengas de acumulo lisossomico, tais como manosidose, fucosidose,

>

sialidose e deficiéncia de beta-galactosidase #2831,

4.3. Diagndstico laboratorial

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 leucécitos a partir do

31 Geralmente, atividade < 20% dos valores de

sangue periférico ou cultura de fibroblastos
referéncia ja é considerada como diagndstico, mas niveis de atividade enzimatica menores de 35%
devem levantar a suspeita de DF 3°, Os valores de referéncia normais para a atividade enzimatica

31

podem diferir entre os laboratdrios **. Niveis de atividades duvidosos em homens devem ser

confirmados por andlise molecular.

A andlise de DNA (com a identificacdo 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 portadoras da doeng¢a podem ter um espectro de atividade enzimatica
gue varia de muito baixo a normal, é necessaria a identificacdo de mutagdes especificas no gene

da aGAL-A 3,

Os niveis de GL-3 plasmaticos ou no sedimento urindrio de 24h, geralmente estdo aumentados e
podem ser Uteis no diagndstico, especialmente em pacientes do sexo feminino ¥. Entretanto, em
alguns pacientes com mutacdes especificas (por exemplo, a mutagdo p.N215S) tais alteragGes
bioguimicas podem n3o ocorrer 3. Além disso, a quantificacido de GL-3 ndo é amplamente

disponivel, mesmo internacionalmente.

12
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Em alguns casos, achados histopatoldgicos de bidpsias em diferentes tecidos de individuos com DF

>

(por exemplo rim ou pele), podem ser Uteis ja que had achados caracteristicos que consistem na
presenca de vacuolos citoplasmaticos contendo os lipideos acumulados na microscopia de luz. Na
microscopia eletrénica se observa a presenca de inclusées lisossdmicas, com a configuracao

lamelar concéntrica, chamados de corpos de inclus3o zebra-simil 2.

Por tratar-se de uma doenca de heranca ligada ao X, a deteccdo do probando torna obrigatéria a

investigacdo de outros membros da familia e a realizacdo do aconselhamento genético *.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes que apresentarem diagndstico confirmado de DF, de

acordo com os seguintes critérios:

e Sexo masculino: (a) atividade da enzima aGAL-A inferior a 20% dos valores normais ou (b)
anadlise do DNA demonstrando mutac¢do patogénica do gene que codifica a enzima aGAL-

A;

e Sexo feminino: (a) andlise do DNA demonstrando mutagdo patogénica do gene que
codifica a enzima aGAL-A ou (b) situacdo de heterozigota portadora de mutagdo
patogénica no gene da aGAL-A confirmada por histdria familiar (por exemplo: paciente
que apresente filho e irmdo, ambos do sexo masculino, com diagndstico confirmado de
DF) ou (c) ao menos uma destas alteracbes bioquimicas extremamente sugestivas do
diagndstico de DF: aumento na excrecdo urindria de GL-3 ou evidéncia histoldgica de
acumulo de GL-3, associada a, ao menos, uma das alterac¢des clinicas altamente sugestivas

de DF a seguir, angioqueratoma (confirmado por bidpsia) e/ou cornea verticilata.

13
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6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

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

item 4.2. — Diagndstico diferencial).

7. TRATAMENTO

O tratamento da DF recomendado pela presente diretriz envolve a prevencdao de complicagcGes
ocasionadas pela doenca, o tratamento sintomdtico e a terapia de reabilitacdo. O tratamento
especifico por meio da TRE ndo estd recomendado nesse PCDT, considerando a paucidade de
evidéncias cientificas que indiqguem que a terapia interrompa a progressao da doenca ou resulte
em melhora de desfechos clinicos relevantes, como qualidade de vida, funcbes renal e cardiaca,
reducdo da dor, entre outras; a auséncia de dados de longo prazo, superior a seis meses; e o
elevado impacto orcamentario que a incorporacdo representaria ao SUS ?°. De acordo com a
Portaria SCTIE/MS n2 56, publicada no Diério Oficial da Unido n2 224, se¢do 1, pagina 65, em 23 de
novembro de 2020, foi decidido ndo incorporar a alfagalsidase e a beta-agalsidase para o

tratamento da doenca de Fabry, no ambito do Sistema Unico de Salde.

7.1. Prevencdo de complicagdes e tratamento sintomatico

O tratamento dos sintomas ocasionados pela doenga e a prevengao de novas complicagdes sdo
componentes fundamentais no cuidado do paciente com DF. As complica¢des decorrentes desta
condigdo sao inespecificas e indistinguiveis das que ocorrem na populagdo geral, assim, espera-se
que respondam adequadamente a atencdo médica e cirurgica padrdo *. As medidas listadas na
tabela abaixo (Tabela 1) devem fazer parte da assisténcia de todos os pacientes com DF, mas é
importante salientar que neste protocolo constam sugestdes para cada situagado possivel, sendo a

conduta ideal aquela usualmente empregada com base nas evidéncias disponiveis na literatura.

14
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Tabela 1. Principais manifestacbes clinicas da DF e opgdes de tratamentos de

32-40

Manifestacao

Conduta

Aconselhamento
Genético

Deve estar disponivel para todos os individuos e
seus familiares

Prevencgao

Crises Dolorosas

Orientacdo quanto aos possiveis desencadeantes
como, por exemplo, exercicios fisicos, mudancas de
temperatura, estresse emocional

Alto risco de eventos
cardiovasculares

Como ocorre na populagdo geral, tanto pacientes
masculinos ou femininos devem ter fatores de risco
como hipertensao, dislipidemia e diabetes,
tratados adequadamente

Neuroldégica

Dor neuropadtica

Uso de analgésicos durante as crises; uso de
anticonvulsivantes para manejo da dor crénica

Doencga
neurovascular

Instituicdo do tratamento padrao, considerando o
uso de antiagregantes plaquetarios e estatinas

Renal

Proteinuria

Uso de IECAs* nos estagios iniciais e nos pacientes
sem estenose da artéria renal. O uso de
antagonistas do receptor da angiotensina também
deve ser considerado como opc¢ao de tratamento

Insuficiéncia renal

Didlise e transplante para doenca avancada e

cronica conforme as indicacdes usuais
Cardiovascular Hipertensao arterial Uso de IECAs* e antagonistas do receptor da
sistémica angiotensina
Dislipidemia Uso de estatinas
Arritmias Uso de farmacos, marca-passo e desfibrilador

conforme tratamento padrao

Insuficiéncia cardiaca

Tratamento padrao

Psiquiatrica Depressao, Encaminhamento ao psiquiatra, centro
ansiedade, abuso de especializado em tratamento de dor ou uso
farmacos antidepressivos conforme critérios usuais
Otorrinolaringoldgica Nauseas Uso de metoclopramida
relacionadas a
vertigem
Gastrointestinal Dispepsia Orientagdes dietéticas; uso de inibidor da bomba
de prétons
Retardo do Orientacgdes dietéticas; uso de metoclopramida
esvaziamento
gastrico

Reabilitacdo

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

*|ECAs = inibidores da enzima conversora de angiotensina
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8. MONITORAMENTO

Individuos com DF devem ser acompanhados por equipe multidisciplinar, cuja composicao
dependerd de suas necessidades individuais. Na Tabela 2 consta um programa de
acompanhamento minimo destes pacientes, que deve ser modificado de acordo com julgamento

clinico.

Tabela 2. Programa minimo de avaliagdes para seguimento clinico dos pacientes com DF.

Avaliagoes Avaliacao Anual Outros
inicial/basal

Consulta clinica completa (anamnese, exame X X

neurolégico e exame fisico completo)

Exames laboratoriais de sangue: hemograma X X

com plaquetas, eletrolitos, ureia, rastreio de
fatores de risco cardiovasculares, como por
exemplo perfil lipidico (HDL, colesterol total,
triglicerideos, LDL-C*), glicemia de jejum

Exames laboratoriais de urina: exame qualitativo, X De acordo com
coleta de urina de 24h para determinacao da a funcao renal,
proteindria, albuminuria e depuracao da ver abaixo
creatinina

Eletrocardiograma X X

Exame oftalmoldgico (acuidade visual, fundo de X

olho, exame com lampada de fenda)

Ressondncia magnética nuclear (RMN) ou X Podem ser
tomografia computadorizada (TC) cerebral repetidas na

ocorréncia de
um novo evento
cerebrovascular

Ecocardiograma X Anual se 235
anosou a
bianual se <35
anos
Questionadrios validados para avaliagao de X Anual

qualidade 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 avaliagdo da fungdo renal varia de acordo com o
estagio da doenga renal:

- Se proteinuria <1 g/dia: anual;

- Se doenga renal cronica em estagio 1 ou 2: anual;

- Se doenca renal cronica em estagio 3 (TFG 30-59 mL/min/1,73m?): semestral;

- Se doenca renal crdnica em estagio 4 (TFG 15-29 mL/min/1,73m?): trimestral;
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- Se proteinuria >1g/dia E doenca renal crénica em estagio 1 (TFG >90 mL/min/1,73m?) ou 2 (TFG 60-89
mL/min/1,73m?): trimestral.

9. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de pacientes neste PCDT, a duragdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e

dispensadas e a adequacdo de uso do medicamento.

Recomenda-se que o tratamento da DF seja feito por equipe em servicos especializados, para fins
de diagnéstico e de acompanhamento dos pacientes e de suas familias. Como o controle da
doencga exige experiéncia e familiaridade com manifesta¢des clinicas associadas, convém que o

médico responsavel tenha experiéncia e seja treinado nessa atividade.

Seguem a seguir os procedimentos incluidos neste protocolo que estdo no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), disponivel

em http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp:

02.02.10.019-7 - ENSAIOS ENZIMATICOS EM TECIDO CULTIVADO PARA DIAGNOSTICO DE ERROS
INATOS DO METABOLISMO

02.02.10.017-0 - ENSAIOS ENZIMATICOS NO PLASMA E LEUCOCITOS PARA DIAGNOSTICO DE
ERROS INATOS DO METABOLISMO

02.02.05.021-1 - PESQUISA DE ERROS INATOS DO METABOLISMO NA URINA

02.02.10.017-0 - ENSAIOS ENZIMATICOS NO PLASMA E LEUCOCITOS PARA DIAGNOSTICO DE
ERROS INATOS DO METABOLISMO

02.02.10.006-5 - ANALISE DE DNA PELA TECNICA DE SOUTHERN BLOT

02.02.10.007-3 - ANALISE DE DNA POR MLPA

03.01.01.22-6 - ACONSELHAMENTO GENETICO
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APENDICE 1

Metodologia de busca e avaliagao de literatura

1. Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras

A Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras foi publicada em 12 de
fevereiro de 2014 por meio da Portaria GM/MS n2 199, de 30 de janeiro de 2014, que, além de
instituir a referida politica, também aprovou as Diretrizes para Atengao Integral as Pessoas com

Doencas Raras no Sistema Unico de Satde - SUS e instituiu incentivos financeiros de custeio.

Essa politica tem como objetivo reduzir a mortalidade e a incapacidade causadas por essas
doencas, bem como contribuir para a melhoria da qualidade de vida das pessoas com doencas
raras. Esta organizada no conceito das Redes de Atenc¢do a Saude (RAS), considerando-se todos os
pontos de atencdo, bem como os sistemas logisticos e de apoio necessdrios para garantir a oferta
de acbes de promocdo, deteccdo precoce, diagndstico, tratamento e cuidados paliativos, de forma

oportuna, para as pessoas com doengas raras.

A politica utiliza como definicdo de doencgas raras a estabelecida pela Organizacdo Mundial de
Salde, isto é, “aquela doenca que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3

pessoas para cada 2.000 individuos”, conforme estabelecido nas diretrizes citadas acima.

Como ndo seria possivel organizar as diretrizes abordando as doencgas raras de forma individual,
devido ao grande numero de doencas, as diretrizes foram organizadas na forma de eixos
estruturantes, que permitem classificar as doengas raras de acordo com suas caracteristicas

comuns, com a finalidade de maximizar os beneficios aos usuarios.

Dessa forma, as doengas raras foram classificadas em dois eixos: a) Doengas raras de origem
genética, com trés grupos: 1 - Anomalias congénitas ou de manifestacao tardia, 2 - Deficiéncia
intelectual, 3 - Erros inatos do metabolismo; b) Doengas Raras de origem ndo genética, com os
seguintes grupos de causas: 1 - Infecciosas, 2 - Inflamatdrias, 3 - Autoimunes, 4 - Outras doengas

raras ndo genéticas.
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Para a implantacdo e implementacdo dessa politica foram incorporados, inicialmente, quinze

>

exames, de biologia molecular, citogenética e imunoensaios, além do aconselhamento genético,

na tabela de procedimentos do SUS.

Os principios e diretrizes dessa portaria, expressos no artigo 62, inciso VI, visam garantir a
incorporacdo e o uso de tecnologias voltadas para a promogao, prevencdo e cuidado integral na
RAS, incluindo tratamento medicamentoso e férmulas nutricionais, quando indicados no ambito
do SUS, que devem ser resultado das recomendac¢des formuladas por érgaos governamentais a
partir do processo de avaliacdo e aprovacao pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (Conitec) e elaboracdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

(PCDT).

Para viabilizar as definicbes e implementacdo da Politica, a Coordenacdo de Média e Alta
Complexidade (CGMAC), juntamente com a Conitec, organizou um “Painel de especialistas” que
atuam em doencas raras em todo o pais, abarcando os dois eixos da Politica e seus respectivos
grupos supracitados. O “Painel de Especialistas”, realizado nos dias 12/12/2016, objetivou
estabelecer critérios e prioridades para a elaboracdo de PCDT para a implementacdo da Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no SUS. Dentre as doencas elencadas

para elaboracdo de PCDT priorizados, esta a doenca de Fabry.

2. Escopo e finalidade da Diretriz

A fim de dar inicio ao processo de elaboragao da diretriz, foi realizada uma reunido de escopo com
o comité gestor e elaborador do protocolo no dia 12 de dezembro de 2016 no Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (HAOC) onde foram estabelecidas as seguintes perguntas de pesquisa para

elaboracao deste PCDT:

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

- Existe diferenca de efetividade entre as duas enzimas recombinantes?
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- 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 sdo os critérios para interrupgao de tratamento?

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

com Agalsidase alfa ou Agalsidase beta.

3. Buscas da evidéncia

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. Ndo foram encontradas tecnologias
disponiveis ou ja incorporadas no pais. O cloridrato de migalastate foi identificado como em

avaliagdo no site da Conitec, sendo a ultima atualizacdo de janeiro de 2021.

Bases de dados nacionais e internacionais foram consultadas para verificar as recomendacdes de

diretrizes sobre o tema. Os resultados localizados foram as seguintes:
NICE guidelines (http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG) = nenhuma diretriz
localizada contemplando TRE em DF (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 diagndstico 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 3.
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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 Associagdo Médica Brasileira (AMB) - http://diretrizes.amb.org.br = nenhuma

diretriz localizada.

Para a elaboracdo dos critérios diagndsticos preconizados no PCDT foram utilizadas diretrizes
internacionais, elaboradas por diferentes grupos de especialistas, que sdo consideradas como

consenso nos diversos centros de referéncia.
Ja para a avaliacdo das situacGes especiais de gestacdo e aleitamento foi realizada uma busca por
evidéncias cientificas no MEDLINE/PubMed. A estratégia de busca e seu resultado encontram-se

no quadro 2.

Quadro 2 - Estratégias de busca em situacOes especiais (gestacdo e aleitamento)

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 4%
“Fabry disease AND 0 artigos 0 artigos N3o se aplica
breastfeeding”

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

utilizadas as diretrizes internacionais ja acima anteriormente para responder a questao:
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‘A agalsidase recombinante (alfa ou beta) é segura em gestantes e lactantes?’

Para a elaboracdo dos demais itens do PCDT, foram utilizadas as buscas, recomendacdes e
referéncias constantes no relatério de recomendagdo (PTC) da agalsidade recombinante (alfa ou

beta) como terapia de reposi¢do enzimética no tratamento da DF %°.

3.1. Buscas de evidéncias sobre a semelhanga entre a alfagalsidase e

beta-agalsidase disponiveis para TRE na DF

Estudos in vitro sugerem que ambas as enzimas recombinantes, alfagalsidase ou 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 %,

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: 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 as duplicidades e realizar as exclusdes (ensaios
pré-clinicos, enfoque ou delineamento diferente dos de interesse, publicacdo com dados
preliminares ou incompletos) foram encontrados apenas dois ECRs e uma revisdo sistematica com
metanalise. Sendo assim, seguindo os critérios previamente definidos foram incluidos outros
delineamentos (ECRs abertos ou ndo-controlados e séries contemporaneas), acrescentando um

numero de nove estudos adicionais. O total de artigos incluidos para avaliacdo, ao final foi de 12

49-59

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

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

A analise aprofundada da literatura sobre este assunto indica, resumidamente, que em relagao
aos beneficios do tratamento ou aos aspectos de seguranca relevantes (efeitos adversos graves),
ambas as formas enzimaticas podem ser consideradas semelhantes. Sendo assim, para fins deste

protocolo, as enzimas serdo consideradas equivalentes, nas doses quinzenais em que se
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encontram aprovadas para uso pela ANVISA: 0,2 mg/kg/infusdo de agalsidase alfa ou 1

mg/kg/infusdo de agalsidase beta.

3.2. Buscas de evidéncias sobre eficacia e seguranc¢a da TRE para DF

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Medline (via PubMed), Embase, Lilacs,
Cochrane library e CRD Database. As estratégias de busca empregadas estdo discriminadas nos

paragrafos 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’”.

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 inclusdo 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: ECRs 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’, recomendacdes de especialistas ou estudos com

delineamento diverso daquele previsto nos critérios de inclusao.

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
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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
revisdes sistematicas — trés delas com metandlise e duas revisdes com estudos de custo-

efetividade associados.

3.3. Recomendagoes

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 progressao de doenca renal,
cerebrovascular ou cardiaca em pacientes com doenga renal leve a moderada, e ndo foi capaz de
reduzir a incidéncia individual ou combinada dos eventos clinicos renais, cerebrovasculares ou

15 Entretanto, a analise de outros ECRs, aferindo

cardiacos quando comparado ao placebo
desfechos substitutos, sugere que a TRE retarda o declinio da funcdo renal, mas ndo reduz a
proteinuria ou normaliza a funcdo tubular 470 Além disso, a TRE parece ser mais eficaz se
iniciada nos pacientes com doenca renal leve, antes do esgotamento da reserva renal e da
reducdo 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) **. Quanto aos desfechos cardiacos, ECR duplo-cego, controlado
por placebo, demonstrou redu¢do da massa ventricular esquerda 5. Além disso, ouve reducdo na

62 'mas n3o confirmado em

amplitude do complexo QRS no eletrocardiograma em um estudo
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 neuropatica e aumento da qualidade de vida relacionada a dor,
demonstrada em um ECR duplo-cego controlado por placebo 292, Também foi relatada melhora

na qualidade de vida, demonstrado em um estudo prospectivo ® e em um ensaio clinico aberto 5.

A redugdo nos depdsitos de GL-3 foi demonstrada no plasma, no sedimento urindrio, na pele e nos
tecidos cardiaco e renal 62%°%7. Embora o GL-3 seja a express3o bioquimica da doenca nos tecidos,
esta reducdo possui significado clinico incerto; além disso, os niveis de GL-3 plasmaticos e
urinarios ndo se correlacionam diretamente com o desenvolvimento de sintomas ou com a

gravidade da doenca .
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A TRE foi considerada segura e bem tolerada, sendo a maioria dos efeitos adversos classificados
como leves e possiveis de serem controlados com pré-medicacdo (anti-histaminicos, antitérmicos
e baixas doses de corticoides) e aumento do tempo de infus3o %%, Alguns pacientes desenvolvem
anticorpos da classe IgG contra a enzima recombinante, embora haja evidéncias que tal
caracteristica esteja associada a menor depuracdao de GL-3 no plasma, na urina e na pele, ainda
nado foi demonstrada correlacdo entre desenvolvimento de IgG e a ocorréncia e eventos clinicos ou
influéncia na funcdo renal %% embora dois ECRs duplo-cego, controlados por placebo, tenham
concluido que isto parece ndo interferir na eficacia clinica do tratamento ®, ha ainda necessidade

de maior investigagdo para entender o papel destes anticorpos 3¢7°.

A populagdo pediatrica foi estudada prospectivamente apenas em ensaios clinicos abertos, sem
grupo controle, delineados para avaliar a seguranca da TRE, sendo a eficdcia o desfecho
secunddrio. Os estudos disponiveis demonstraram que em criangcas 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 modificacdes nas criancas do sexo feminino %*Y73, A dor

neuropatica se reduziu apenas em meninos %. Além disso, observou-se reducdo dos sintomas

72 I 63,71-73

gastrointestinais 4, estabilizacdo da funcdo rena , melhora da microalbumindria apds 6
meses de tratamento !, mas que n3o foi observada apds periodo de observacdo de 4 anos . Um
menino que apresentava histéria de AVEs de pequenos vasos antes da TRE, continuou a
apresentar tais eventos 72, O perfil de seguranca da TRE em criancas é semelhante ao observado

em adultos %7173,

A possibilidade de alteragdes estruturais da vasculatura, pré-existentes e irreversiveis, podem
limitar o efeito da TRE em adultos ¥, no entanto, a literatura ainda ndo é capaz de esclarecer 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 foram
realizados em pacientes com doenca avancgada, assim, os dados atuais ndao sao completamente
elucidativos para determinar quando e quais pacientes devem ser tratados ou sobre o efeito final

do tratamento precoce no curso da doenga.
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Embora tenham sido feitas buscas para responder as perguntas clinicas levantadas em reunido de

escopo, durante o processo de elaboracdo desta Diretriz, as empresas fabricantes da alfagalsidade
e da betagalsidase submeteram dossiés solicitando a incorporacdo 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 incorporacao da alfagalsidase e beta-agalsidase como terapia de
reposicao enzimdtica na doenca de Fabry. O plendrio 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 reposicdo enzimatica 7.

Em 2020, as tecnologias foram avaliadas novamente pela Conitec. Os membros da comissdo
presentes na 912 reunido ordindria, no dia 08 de outubro de 2020, deliberaram por unanimidade
recomendar a ndo incorpora¢do no SUS do medicamento alfagalsidase para terapia cronica de
reposicdo enzimatica em pacientes acima de sete anos com diagndstico confirmado de doencga de
Fabry e do medicamento beta-agalsidase para tratamento de longo prazo da reposicdo enzimatica
em pacientes acima de 16 anos com diagndstico confirmado de Doenca de Fabry, devido a: 1) ndo
comprovacdo de interrup¢do da progressao da doenca, 2) evidéncias limitadas quanto ao nimero
de pacientes incluidos nos estudos clinicos comparativos, 3) evidéncias limitadas quanto ao tempo
de acompanhamento dos pacientes nos estudos comparativos, 4) elevado impacto orgamentdrio

que a incorporacdo representaria ao SUS %,
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