I Doenca de Fabry

Em 1898 o dermatologista Dr. Fabry de Dortmund
descreveu a “purpura papulosa hemorragica de Hebrae
(Dr. Hebra, dermatologista austriaco)

Ein Beitrag Zur Kenntis der Purpura haemorrhagica nodularis (Purpura
papulosa hemorrhagica Hebrae). Arch. Derm. Syph. 43: 187-200,1898
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Doenca de Fabry: uma doenc¢a
subdiagnosticada e potencialmente fatal

e Prevaléncia: 1 em cada 40.0001- 117.000 nascidos vivos,2 embora levantamentos
recentes indiquem que a incidéncia pode ser maior (1 em cada 3100 nascidos vivos)3

e Resulta em faléncia de 6rgaos (principalmente insuficiéncia renal e doenca
cerebrovascular) e morte prematura em individuos de ambos os sexos*?

» A expectativa de vida é geralmente encurtada em 20 anos nos homens® e em 15
anos nas mulheres’

1. Garman & Garboczi. J Mol Biol 2004;337:319-35. 5. Barbey et al. Curr Med Chem Cardiovasc Hematol Agents 2004;2:277-86.
2. Meikle et al. JAMA 1999;281:249-54. 6. Beck. In: Mehta et al. (eds). Fabry disease: perspectives from 5 years of FOS, 2006. RENAL
3. Spada et al. Am J Hum Genet 2006;79:31-40. 7. MacDermot et al. ] Med Genet 2001;38:750-60.

4. Mehta et al. Eur J Clin Invest 2004;34:236-42.
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e
Doenca de Fabry: Fundamentos

e E uma das doencas de depdsito lisossémico mais F = B
comuns, e afeta homens, mulheres e criangas!? @ - ’ 9
Cérebhro R N Eravide
e Causado por uma mutacdo no gene GLA no ‘@ i ¥
cromossomo X (Xq22.1)3 Q>
Coragao Olhos
e A mutacao leva a deficiéncia de a- galactosidase :
A,? que resulta em acumulo patolégico de G@D ' . ES
GLICOESFINGOLIPIDES principalmente: Rins ﬁ"
globotriaosilceramida (Gb,)** Pele
Nervos -
perifél"icos Trato GI

1. Fuller. In: Mehta et al. (eds). Fabry disease: perspectives from 5 years of FOS, 2006.
2. Barbey et al. Curr Med Chem Cardiovasc Hematol Agents 2004;2:277-86.

3. Mehta et al. Eur J Clin Invest 2004;34:236-42.

4. Bishop et al. Proc Natl Acad Sci USA 1988;85:3903-7.
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Fisiopatologia: Consequéncias da muta¢ao no gene da a-galactosidase A

* A falta de a-galactosidase
A leva ao acumulo de Gb3
nos lisossomos’
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1. Mehta et al. Eur J Clin Invest 2004;34:236—42.
Figura da apresentacao do FOS, por Feriozzi.




Doenca de Fabry: sintomas iniciais

e A lesdao dos orgaos ocorre precocemente na vida do paciente, antes mesmo de os sintomas se
manifestarem?!3

¢ O depdsito de Gb3 ja ocorre na vida intrauterina®

e A dor neuropatica &€ um sintoma precoce comum, encontrado em 81% dos pacientes do sexo masculino
e 65% no sexo feminino*

¢ Os sintomas levam a altos indices de depressdo e queda da qualidade de vida (Qol)>
 S3o observados sintomas gastrintestinais em até 60% dos pacientes pediatricos?
e Além disso, sintomas dermatoldgicos se manifestam em até 78% dos pacientes?

e Pode haver manifestacdes sensoriais (oculares e auditivas) evidentes!

1. Mehta et al. Eur J Clin Invest 2004;34:236-42. 4. Ramaswami et al. Acta Paediatrica 2006; 95:86-92. o
2. Beck. In: Mehta et al. (eds). Fabry disease: perspectives from five years of FOS, 2006. 5. Hoffmann et al. Clin J Pain 2007;23:535-42. S RENAL
3. Barbey et al. NDT Plus 2008;1:11-19. 6. Bowman et al. Placenta. 2010 Apr;31(4):344-6. é
3
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e
Doenca de Fabry: impacto clinico

e Doencga multissistémica e potencialmente fatal’ 2
e Comprometimento renal observado em cerca de 84% dos pacientes3?

- A insuficiéncia renal é uma das principais causas de morte na doenca de Fabry?
e Alta prevaléncia de hipertensdo ndo controlada®

* Anormalidades cardiacas em até 69% dos pacientes?!

- Hipertrofia ventricular esquerda (HVE), disfuncao do ventriculo esquerdo (VE),
disfuncdo valvar e disturbios de condugdo>”’

e Envolvimento cerebrovascular com AVC ou atague isquémico transitorio
(AIT) em até 13% dos pacientes?®

1. Mehta et al. Eur J Clin Invest 2004;34:236—42. 5. Elliott et al. Curr Med Lit 2006;6:1-6. )
2. MacDermot et al. J Med Genet 2001;38:750-60. 6. Kampmann et al. J Am Coll Cardiol 2002;40:1668-74. o RE NAI_
3. Beck et al. Eur J Clin Invest 2004;34:838-44. 7.Shah et al. Acta Paediatrica 2005;94(Suppl 447):11-4. é
4. Kleinert et al. Am J Hypertens 2006;19:782-7. 8. Mehta et al. Acta Paediatrica 2005;94(Suppl 447): 24-7. 2
<



Histdria natural da doenca de Fabry: manifestacoes
clinicas no sexo masculino

Inicio dos sintomas em 375 adultos do sexo masculino; dados do FOS (Fabry Outcome Survey )
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O inicio das barras de cor azul escura denota média de idade no inicio da doenga. Um DP equivale a 2/3 da faixa em ambos os lados da média

Mehta et al. Eur J Clin Invest 2004;34:236-42.



Histdria natural da doenca de Fabry: manifestacoes
clinicas no sexo feminino

Inicio dos sintomas em 396 adultos do sexo feminino; dados do FOS (Fabry Outcome Survey )
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O inicio das barras de cor azul escura denota média de idade no inicio da doenga. Um DP equivale a 2/3 da faixa em ambos os lados da média

Mehta et al. Eur J Clin Invest 2004;34:236-42.
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e
Manifestacoes Dermatologicas

Angioqueratoma

Lipsker et al. Arch Dermatol vol 142, NOV 2006 Boggio et al. An Bras Dermatol. 2009;84(4):367-76.
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e
Manifestacoes Corneanas

(a) Cdérnea verticillata leve, caracterizada por uma ou mais
linhas irradiando de um ponto préximo ao centro da cdrnea
(b) Cérnea verticilata moderada

PRESENTE EM MAIS DE 70% DOS PACIENTES

Nguyen et al, Clinical and Experimental Ophthalmology 2005; 33: 164-168
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Doenca de Fabry: etiologia

Conceito importante: Doenca genética que pertence ao grupo dos Erros Inatos do Metabolismo (Doenca Metabdlica Hereditaria)
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Obs: é uma doenca genética metabdlica, por isso seu diagndstico pode ser genético (genotipagem) ou bioquimico

(dosagem enzimatica).
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Doenca de Fabry: etiologia

Conceito importante: a Doenca de Fabry € uma doenca genética e hereditaria

Doenca de Fabry

Padrao de Heranga Ligado ao X
Ferramenta pratica que pode auxiliar
no diagndstico, de aproximadamente,

4 outros individuos a partir do caso

Distrofia Muscular de
Duchenne

Sindrome de
Down
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Burden of Disease

Cellular GL-3
accumulation

Birth

Adapted from Eng CHM, Fletcher J, Wilcox WR, et al. J inherit Matab Dis, 2007, 30(23152.

Organ failure

Childhood

Premature
death

Adulthood
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Fadiga

Cornea Verticillata*

Hipoidrose 3)
(pele seca; calor, frio e
intolerancia a exercicios)

Complicages 4)
Cardiacas

(arritimias, anomalias de
condugdo, Hipertofia do
venticulo esquerdo HVE
(todos com alteragbes
correspondentes no
Eletrocardiograma),
disfungdo vavular, infarto do
miocardio, insufisiéncia
cardiaca, morte subita.

5

Neuropatia Periférica
(dor ardente crénica, severos
episodios de crise de dor,

parestesias, alteragdes sensoriais)

9

6) Problemas Psicologicos
(ex.: Depressao)

7 AVC precoce, Ataque

St

9

10

isquémico transiente (tias)

Perda de audicdo,
zumbidos

Complicagdes

Renais (diminuigdo da
taxa de filtragdo
glomerular, (micro)
albuminuria, proteinuria,
doenga renal em estagio
final)

Disfuncgdes
Gastrointestinais

(cdlicas, diarreias,
inchago, nduseas)

11) Angioqueratomas

Figura adaptada - Eur Heart J. 2013 Mar 14; 34(11): 802—-808.
Imagens: Germain DP. Orphanet J Rare Dis. 2010 Nov 22;5:30.
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sl D ‘6)7 6) Problemas Psicologicos
\2)\8) (ex.: Depressdo)
Cornea Verticillata* /'8

7‘ AVC precoce, Ataque

Hipoidrose @ ~~ isquémico transiente (rias)
(pele seca; calor, frio e

intolerancia a exercicios) é)

@ Perda de audigdo,
zumbidos

Complicagdes 4)

; Complicagdes
Cardiacas 9) picac
(arritimias, anomalias de Renais (diminuicdo da
condugio, Hipertofia do taxa de filtragdo
venticulo esquerdo HVE §) \ glomerular, (micro)

(todos com alteragdes
correspondentes no
Eletrocardiograma),
disfungdo vavular, infarto do
miocardio, insufisiéncia
cardiaca, morte subita.

albuminuria, proteinuria,
doenga renal em estagio

final)
\

Figura adaptada - Eur Heart J. 2013 Mar 14; 34(11): 802—-808.

o !

ASSOCIACAO

S
O
>

)
m
e
>
=



Doenca de Fabry: diagnostico laboratorial

Conceito importante: a metodologia para diagndstico laboratorial varia quanto ao sexo na doenca de Fabry

Dosagem enzimatica da alfagalactosidase A
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GERMAIN, D. P.; Orphanet Journal of Rare Diseases. v. 5, 2010
VARELA, P.; et al. Orphanet Journal of Rare Diseases. 15:30. 2020



Doenca de Fabry: etiologia/diagnodstico

Gravidade da variante

Conceitos importantes:
1. DF apresenta grande heterogeneidade alélica ( 1004 variantes)
2. O gendétipo esta diretamente relacionado com o fenotipo enzimatico e influencia o fenétipo clinico

polymorphisms

More than 840 mutations,

a.g., nonsensa such as

p.R227TX, p.R220X, p.A342¥, frameshift,
deletion=z and many missense mutations

Classe 5

Pathogenic mutations,
classical phenotype

p-R301Q
p.R363H

Pathogenic mutations,
later-onset phenotype

p.F113L
p-N215S
C.936+919G>A

Classe 3
Variants of unclear
significance

p.R112H
p-M2961

p.R118C

Classe 1 |
Benign

Frequéncia da variante

1.The Human Gene Mutation Database. http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all.php. Ultimo acesso: 07/07/2020
2.0RTIZ A,; etal.; Molecular Genetics and Metabolism, v.123, 2018
3. OLIVEIRA, J. P.; FERREIRA, S.; The Applications of Clinical Genetics. v. 12, 2019

< atividade residual da enzima

Variante sem sentido (nonsense) Ex: p.R227X

Variante com alteragao da matriz de leitura (frameshift)

Pequenas ou grandes dele¢oes/duplicacdes/inser¢oes

> atividade residual da enzima

Variante com sentido trocado (missense)

Variante que altera sitio de splicing
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http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all.php
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all.php

________________________________________________________________
Doenca de Fabry

e Rara

e Hereditaria — ligada ao X

e Genotipo - variado

e Reduc¢ao ou perda atividade agalsidase alfa
e Fendtipo — assintomatico — formas graves

e Rim — fenotipo ?
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Int Urol Nephrol. 2020 Jul 13. doi: 10.1007/s11255-020-02546-3



Histologico

Doenca
de Fabry

Biopsia Renal
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Deficiéncia
de a-Gal

BMC Nephrology 2014, 15:72
doi.org/10.1016/j.semnephrol.2017.05.007



https://doi.org/10.1016/j.semnephrol.2017.05.007

e
Qual é a causa da morte?

Deceased Males (N=75)

Cause of Death Numberngl Deaths, I\I:)‘Igm f\g(:er :)t Numbernoo/i Deaths, gggmn( ;\g;r su)'r
rCardiovuscuIar D

Unknown or Not Reported 55 5 B 66 O
Cerebrovascular 7(9.3) 493 1(8.3) 56.7
Renal 6 (8.0) 55.5 1(8.3) 74.3
Infection 5(6.7) 422 0 -
Gastrointestinal 3(4.0) 44.9 0 -
Cancer 2(2.7) 61.1 3(25.0) 63.3
Respiratory 1(1.3) 71.5 0 -
Suicide 1(1.3) 31.2 0 -
Other* 1(1.3) 47.9 0 -

Patel et al. J Am Coll Cardiol 2011;57:1093-9
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Doenca de Fabry: Prognostico

Morte idade Morte idade
média 50 anos média 70 anos

Reduc¢ao expectativa Reducao expectativa
de vida em 20 anos de vida em 15 anos

MacDermot KD et al. J Med Genet 2001;38:769-75.
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Fabry no sistema nervoso periférico

* Principalmente fibras finas A-6 responsivas

e O comprometimento das fibras finas resulta em dor, sintomas

sensoriais e menor tolerancia ao frio

e Diabetes, amiloidose afetam as fibras C ndao mielinizadas, que

transmitem sensacao de calor e sensibilidade a dor

Bersano A, Lanfranconi S, Valcarenghi C, Bresolin N, Micieli G, Baron P. Neurological features of Fabry dis- ease: clinical,
pathophysiological aspects and therapy. Acta Neurol Scand. 2012;126(2):77-97.




Doenca de Fabry - Neuropatia




A dor é um sintoma precoce e debilitante'®

e Acroparestesia: formigamento ou queimacao em extremidades

e Ataques agudos de dor “Crises de Fabry”, de forte intensidade. Nas maos e
pés de irradiacao centripeta além de lombalgia com duracao de horas a dias

e Gatilhos: estresse, exercicio fisico, febre e altas variacdes térmicas

1. MacDermot et al. ] Med Genet 2001;38:750-60. 4. Kahn et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1973;36:1053—-62. 8 R E N A L
2. Mehta et al. Eur J Clin Invest 2004;34:236—42. 5. Gemignani et al. Eur Neurol 1984;23:173-81. <
3. Hoffmann et al. Clin J Pain 2007;23:535-42. 6. Hoffmann et al. Clin J Pain 2007;23:535-42. 8 VI l ,A
v
v
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I Hipohidrose

e Mais prevalente em homens do que mulheres
e Piora o quadro de dor
* Piora intolerancia ao calor e exercicios

e Pode ser acompanhada de diminuicdo da saliva e lagrimas

Lidove et al. In: Mehta A, Beck M, Sunder-Plassmann G, editors. Fabry Disease:
Perspectives from 5 Years of FOS. Oxford: Oxford PharmaGenesis; 2006. Chapter 24.
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Tratamento Doenca de Fabry

Substrate
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