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RESUMO

Tecnologia: Alfa-agalsidase e/ou beta-agalsidase, comparada aos cuidados paliativos e ao
tratamento sintomatico associado aos 6rgédos alvos da doenca de Fabry. Indicacdo: Manejo e
intervencdo aos desfechos clinicos em pacientes com a doenca de Fabry. Pergunta: A
intervencdo por alfa-agalsidase e/ou beta-agalsidase ¢ mais eficaz e segura que o manejo para
0 tratamento de sintomas ou paliativo aos desfechos clinicos esperados para a doenca de Fabry?
Meétodos: Estudo de revisdo sistematica rapida. A base consultada foi a Medline/Pubmed por
meio de estratégias de buscas predefinidas. Foi feita avaliacdo da qualidade metodoldgica das
revisdes sistematicas com a ferramenta AMSTAR-2 (Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews version 2). Resultados: Foram selecionadas 3 revisdes sistematicas, que
atendiam aos critérios de inclusdo. Conclusdo: A intervencdo com alfa-agalsidase e/ou beta-
agalsidase promove reducdo para acimulo de globotriaosilceramida; no entanto a reducgéo é
dependente do periodo de intervencdo e concentracdo do farmaco, assim como o tecido avaliado
e o tempo de sinais clinicos da doenca. Ha evidéncias de melhora na funcdo renal, dor,
desconfortos gastrointestinais e qualidade de vida. E importante considerar a heterogeneidade
para as diferentes caracteristicas dos grupos afetados, como idade, sexo e estdgio da doenga.
No entanto, a compreenséo consistente da relagdo tratamento e os desfechos sdo afetados pela
baixa frequéncia de pessoas atingidas, e isso diminui o poder para inferéncias entre os diferentes

estudos, reportando para as limitac6es da geracédo de protocolos de intervengdo mais robustos

Miguel CB, Miguel-Neto J, Rodrigues WF. Eficacia e seguranca da alfa-agalsidase e a beta-agalsidase para intervencdo na

doenca de Fabry: revisdo rapida. Rev. Cient. Esc. Estadual Saude Publica de Goias “Candido Santiago”. 2023;9(9a9):1-21.


mailto:camilabotelho@unifimes.edu.br
mailto:jamil@unifimes.edu.br
mailto:wellington.frodrigues@unifimes.edu.br

ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Saude Piblica de Goia

“Candido Santiago”

ot

e assertivos. Portanto, h& necessidade de se seguir com novas avalia¢fes, sobretudo para 0s

estudos clinicos aleatorizados.

Palavras-chave: Doenca de Fabry; Alfa Agalsidase; Beta Agalsidase; Tratamento

Farmacologico; Revisdo Sistematica.
ABSTRACT

Technology: Alphagalsity and/or beta-agalsidase compared to palliative care and symptomatic
treatment associated with target organs in Fabry disease. Indication: Management and
intervention to clinical outcomes in patients with Fabry disease. Question: Is alfagalsidase
and/or beta-agalsidase intervention more effective and safer than management to treat
symptoms or palliate expected clinical outcomes for Fabry disease? Methods: Rapid systematic
review. Medline/Pubmed was consulted using predefined search strategies. The methodological
quality of systematic reviews was assessed using the AMSTAR-2 (Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews version 2) tool. Results: Three systematic
reviews were selected that met the inclusion criteria. Conclusion: Intervention with
alfagalsidase and/or beta-agalsidase promotes a reduction in the accumulation of
globotriaosylceramide; however, the reduction is dependent on the period of intervention and
concentration of the drug, as well as the evaluated tissue and the time of clinical signs of the
disease. There is evidence for improvements in kidney function, pain, gastrointestinal
discomfort and quality of life. It is important to consider heterogeneity for different
characteristics of affected groups, such as age, sex and disease stage; however, the consistent
understanding of the relationship between treatment and outcomes is affected by the low
frequency of people affected, and this reduces the power for inferences between different
studies, referring to the limitations of generating more robust and assertive intervention
protocols. There is therefore a need to continue with new assessments, especially for

randomized clinical studies.

Keywords: Fabry disease; Alpha Agalsidase; Beta Agalsidase; Pharmacological Treatment;

Systematic Review.
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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: escala “Assessing the
Methodological Quality of Systematic
Reviews ™ versao 2.

ANVISA:  Agéncia
Vigilancia Sanitaria.

Nacional de

CMED: Céamara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos.

CONITEC: Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Salde.

ECR: Ensaio(s)
randomizado(s).

FDA: Food and Drug Administration.
GB-3: Globotriaosilceramida

clinico(s)

GRADE: Grading of Recommendations,
Assessment, Development and
Evaluations, sistema que gradua a
qualidade das evidéncias e a forca das
recomendacgdes em salde, para desfechos
em meta-anélises.

1C95%: intervalo de confianga de 95%.

PICOS: estratégia para elaboracdo de
questbes clinicas, P = populacdo, | =
intervencdo, C = comparador, O
(outcome) = desfecho, S (study) = Tipo de
estudo.

PUBMED: versdo online e publica do
Index Medicus da Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos da
América.

RENAME: Relacéo
Medicamentos Essenciais.

Nacional de

RoB: Ferramenta Risk of Bias da
Colaboracdo Cochrane, para analise do
risco de viés de um ensaio clinico
randomizado.

RR: Risco relativo (razéo de riscos).
RS: Revisdo(des) sistematica(s).

SMD: Standardised mean difference ou
diferenca média padronizada

SUS: Sistema Unico de Salde.
TRE: Terapia de reposicao enzimatica

PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e
Diretriz(es) Terapéutica(s).

INTRODUCAO
Contexto

A doenca de Fabry é uma doencga multissistémica de armazenamento lisossomico ligada ao
cromossomo X, causada pela diminuicdo da atividade da alfa-galactosidase A e resulta em
actmulos lisossémicos de glicoesfingolipidios neutros e globotriaosilceramida GL-3%.
Acometidos em diversas partes do corpo podem ser encontrados como na pele, olho, rim,

coracéo, cérebro e sistema nervoso periférico®®.
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Diversas sdo as mutagdes que causam a doenca de Fabry relacionadas ao gene da alfa-Gal A,
onde a deficiéncia de alfa-Gal A € a principal causa do acumulo lisossdbmico de
glicoesfingolipidios, principalmente os triexosideos cerebrosideost. O actimulo progressivo de
glicolipidios com inchago resultante e proliferacdo de células endoteliais leva a insuficiéncia
renal na terceira a quarta década, doenca cardiaca, acidentes vasculares cerebrais e morte

precoce. Por outro lado, ha formas mais leves que sdo restritas a anormalidades cardiacas®.

A prevaléncia em popula¢des masculinas tem sido associada a doenca de Fabry em uma ampla
faixa, aproximadamente 1:17.000 a 1:117.000, para as mutacgdes classicas da doenca de Fabry
sdo observadas em aproximadamente 1:22.000 a 1:40.000 para individuos do sexo masculino e
para as apresentacOes atipicas estdo associadas a cerca de 1:1000 a 1:3000 individuos do sexo

masculino e 1:6000 a 1:40.000 para o sexo feminino®.

A intervencdo terapéutica para a doenca €é dependente de alguns fatores, como
comprometimento da expressdo e producdo enzimatica, sexo, idade e lesGes bem como 0s

estagios de comprometimentos sistémicos mediados pelas lesdes em 6rgdos alvos®’.

De forma geral, o tratamento para a doenca de Fabry consiste na terapia de reposicao enzimatica
com a o-galactosidase recombinante, visando a remogéo de depositos intracelulares de GB-3,
em concomitancia a avaliacdo para os diferentes 6rgdos deve ser conduzido de forma que
poderé ser associado tratamentos especificos para o envolvimento de diferentes 6rgaos, como
drogas antiproteindricas, angiotensina inibidores de enzimas de conversao ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina 1, no caso de insuficiéncia renal®’. Seguindo as diretrizes europeia,
em homens com forma classica da doenca, a terapia de reposi¢cdo enzimatica é recomendada
assim que houver sinais clinicos de insuficiéncia renal, envolvimento cardiaco ou cerebral, mas
pode ser considerado em pacientes com idade > 16 anos, na auséncia de sinais clinicos ou
sintomas de envolvimento de 6rgéos, j& em mulheres e homens com a doenga nédo classica
devem ser tratados assim que houver sintomas clinicos precoces, sinais de insuficiéncia renal,

cardiaca, cerebral e envolvimento gastrointestinal®8,

H4 alguns pacientes que possuem atividade catalitica da enzima normal, mas com uma reducédo
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da atividade enzimatica, geralmente essa reducdo estd associada a estabilidade reduzida da
proteina mutada, causada por um dobramento incorreto da proteina e degradagdo prematura®
1 neste esse perfil de paciente a implementagdo de uma molécula que auxilia no dobramento
adequado da proteina mutante permiti que ela entre nas vias de processamento fisioldgico sem
problemas'?, essa proteina que auxilia nesse processo foi chamada quimicamente de chaperona.
Essa terapia foi aprovada pelo FDA em 20182 e parece ser promissora como alternativa a
pacientes com o perfil supracitado'’. No Brasil essa chaperona, chamada como o nome
comercial de migalastat ja esta aprovado pela ANVISA e ha também aprovagdes em outros

6rgdos de regulamentacio farmacéutica de outros paises®®.

Por outro lado, em torno de 40% de todos os homens tratados com a terapia de reposicao
enzimatica € associado as reacfes mediadas pela formacdo de anticorpos antidrogas
neutralizantes, o que reduz a eficacia da terapia'®. Assim a avaliacio cautelosa de novos estudos
que ponderam a intervencdo para diferentes sexos e idade pode auxiliar e melhorar a
compreensdo dos desfechos vinculados as intervencdes terapéuticas, alvo assim da presente

abordagem.
Registro da tecnologia na ANVISA

Alfagalsidase possui registro na ANVISA: 1697900020012 — Replagal 1 mg/mL sol inj ct af
vd trans x 3,5 mL. Betagalsidase possui registro na ANVISA: 1254300160027 — Fabrazyme 5

mg pé liof sol inj ct fa vd trans x 5 mL.
Estagio de incorporacgdo ao SUS

Os dois medicamentos foram avaliados pela CONITEC! para essa indicagdo, mas ndo foram
incorporados ao SUS, portanto ndo constam na RENAME.

Insercao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Protocolo Clinico e Diretriz e Terapéutica (PCDT)*®°, do Ministério da Satde, ndo inclui a
terapia de reposicao enzimatica como uma alternativa viavel para a intervengdo medicamentosa

na doenca de Fabry. O tratamento recomendado estd associado a cuidados paliativos e ao
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tratamento sintomatico. Para as intervencGes sintomaticas é recomendado a intervencao para
cada sinal clinico de acordo com o 6rgéo envolvido, como por exemplo a utilizacdo de drogas
antiproteindricas, inibidores de enzimas de conversdo ou bloqueadores dos receptores da

angiotensina 1, no caso de insuficiéncia renal®”°,
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

A intervencéo por alfagalsidade e/ou beta-agalsidase € mais eficaz e segura que 0 manejo para

o0 tratamento de sintomas ou paliativo aos desfechos clinicos esperados para a doenca de Fabry?

P: Pacientes com a doenca de Fabry.

I: Alfagalsidade e/ou beta-agalsidase.

C: Manejo paliativo ou minimizagéo dos sintomas.
O: Lesbes de 6rgdos e mortalidade.

S: Revisdes sistematicas.

MATERIAIS E METODOS

Esta é uma revisdo rapida de evidéncias cientificas, no contexto de avaliacdo de tecnologias em
salde, elaborada para facilitar a tomada de decisdo informada por evidéncias em politicas e
préaticas de satde. E uma forma de overview de revisdes sistematicas, que seguiu o protocolo

proposto por Silva et al.'®
Critérios de inclusao e de selecéo

Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida foram: revisGes sistematicas (RS) que
avaliaram a eficacia e seguranca da utilizacdo de alfagalsidade e/ou beta-agalsidase para a
intervencdo na doenca de Fabry, comparada aos manejos paliativos ou minimizacdo dos
sintomas por outros tipos de drogas, com objetivo de descrever desfechos esperados. A reviséo
sistematica, para ser selecionada, deveria: ter sido publicada o mais recente possivel; revisar
ensaios clinicos que testaram o problema de pesquisa supramencionado; ter sumarizacdo dos

dados dos desfechos. Na escolha das revisdes sistematicas, foi feita a tentativa de selecionar
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aquelas que incluissem todos os ensaios clinicos disponiveis na literatura. Revisdes que tiveram

estratificacGes em sexo ou faixa etaria tiveram preferencias.
Definicédo da estratégia e realizacédo da busca

Foram realizadas buscas nas bases de dados PUBMED em dezembro de 2022, conforme o

quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED Resultados

(((((((alfagalsidade[Title/Abstract])) OR  (Replagal[Title/Abstract])) OR
(Fabrazyme[Title/Abstract])) OR (betaagalsidade[Title/Abstract])) OR (INN-
agalsidase alfa[Title/Abstract])) OR (INN-agalsidase beta[Title/Abstract])) OR
(agalsidade beta[ Title/Abstract])) AND (e (ranry
Disease[Title/Abstract]) OR (Fabry's Disease[Title/Abstract])) OR (Anderson-
Fabry Disease[Title/Abstract])) OR (Anderson Fabry Disease[Title/Abstract]))
OR (alpha-Galactosidase A Deficiency Disease[Title/Abstract])) OR (alpha
Galactosidase A Deficiency  Disease[Title/Abstract])) OR (GLA
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiency, GLA[Title/Abstract])) OR 14
(Angiokeratoma, Diffuse[Title/Abstract])) OR (Diffuse
Angiokeratoma[Title/Abstract])) OR (Ceramide Trihexosidase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiency, Ceramide
Trihexosidase[Title/Abstract])) OR (Hereditary Dystopic
Lipidosis[Title/Abstract])) OR (Lipidosis, Hereditary Dystopic[Title/Abstract]))
OR (Angiokeratoma Diffuse[Title/Abstract])) OR (Angiokeratoma Corporis
Diffusum[Title/Abstract])) OR (alpha-Galactosidase A
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Deficiency, alpha-Galactosidase
A[Title/Abstract])) OR (alpha Galactosidase A Deficiency[Title/Abstract]))

Fonte: os proprios autores

Selecdo das evidéncias

A pesquisa na MEDLINE/PUBMED recuperou 14 registros apos aplicacdo do filtro para
revisdes sistematicas. Apos exclusdo dos ndo elegiveis, pela anélise de titulo e resumo, foram
selecionadas 11 publicacbes (2 revisbes narrativas e 1 fora do contexto). Essas foram
inteiramente lidas e analisadas, sendo finalmente selecionadas 3 revisfes sistematicas para
compor a revisdo rapida, pois atendiam aos critérios de inclusdo (avaliaram pacientes

pediatricos, adultos do sexo feminino e masculino, respectivamente).

Avaliacéo da qualidade das evidéncias
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A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando-se a ferramenta AMSTAR-2Y,

para revisdes sistematicas.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Anélise das evidéncias disponiveis

O quadro 2 apresenta os resumos analiticos das RS incluidas. A avaliacdo da qualidade do

estudo é apresentada no quadro 3.

Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas.

Avaliar o efeito da terapia de reposicdo enzimatica nos desfechos clinicos em
pacientes do sexo masculino com doenga de Fabry.

Objetivo

Foi realizada uma revisdo sistematica abrangente da literatura de todos os artigos
originais sobre terapia de reposicdo enzimatica voltada ao tratamento da doenca de
Métodos Fabry publicados até janeiro de 2017. A busca foi para os achados em pacientes
adultos do sexo masculino. O sistema GRADE foi utilizado para classificar a
qualidade da evidéncia para os desfechos avaliados.

A terapia de reposicdo enzimatica foi um tratamento especifico da doenca para
pacientes com doenca de Fabry e pode fornecer beneficios clinicos em varios
desfechos e sistemas de 6rgdos. Os melhores resultados foram observados quando
Conclusoes o tratamento foi iniciado em uma idade precoce antes do desenvolvimento de danos
aos orgédos, como doenga renal cronica ou fibrose cardiaca. Evidéncias consolidadas
sugerem um efeito da dose. Os dados descritos informam a pratica clinica e os
objetivos terapéuticos para o tratamento individualizado.

A avaliacdo é limitada. O estudo optou por uma revisdo abrangente e discorreu
LimitacOes sobre todos tipos de estudos, incluindo estudos observacionais e ndo aleatorizados
0 que torna fréageis as evidéncias e com possiveis viés de selecdo e publicacéo.

Evidéncia Qualidade baixa (conforme AMSTAR-217)

Continua na proxima pagina...
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Quadro 2. Continuagéo...

Apresentar os desfechos clinicos com a terapia de reposi¢do enzimatica em
pacientes pediatricos com doenca de Fabry.

Objetivo

Foi realizada uma revisao sistematica abrangente da literatura A analise da
Métodos literatura incluiu todos os artigos originais que relatam os resultados da TRE
em pacientes pediatricos

A terapia de reposicdo enzimatica em pacientes pediatricos pode eliminar
Conclustes significativamente o acumulo de GL-3, melhorar os primeiros sintomas da
doenca de Fabry e melhorar a qualidade de vida.

Trata-se de um estudo abrangente. Pouco especifico para a heterogeneidade
para observadas para os pacientes pediatricos. Evidéncias clinicas limitadas
disponiveis para varios resultados. Auséncia de instrumento para avaliacdo
do nivel da evidéncia para cada desfecho avaliado.

Limitacdes

Qualidade baixa (conforme AMSTAR-21)

_ Abordar os resultados para o tratamento com a terapia de reposi¢cdo
Objetivo L : O

enzimatica para pacientes adultas do sexo feminino.
Foi realizada uma revisdo sistematica abrangente da literatura sobre artigos
Meétodos publicados com dados originais sobre TRE no tratamento da doenca de
Fabry.

A terapia com reposicdo enzimatica em pacientes adultas do sexo feminino
com doenca de Fabry tem um efeito benéfico sobre os niveis de GL-3 e os
Conclustes desfechos cardiacos. As evidéncias sugeriram que a terapia com reposicdo
enzimatica pode melhorar a qualidade de vida para essa populacdo de
pacientes.

Os autores consideram a necessidade de mais estudos. A avaliacdo é
limitada. O estudo optou por uma revisao abrangente e discorreu sobre todos
tipos de estudos, incluindo estudos observacionais e nédo aleatorizados o que
torna frageis as evidéncias e com possiveis Vviés de selecdo e publicagéo.

Qualidade baixa (conforme AMSTAR-21)

Fonte: os proprios autores.

Limitacoes
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisGes sistemaéticas incluidas.

_ Confiabi-
SEvEs Item do AMSTAR-2Y/ lidade

sistematica Illﬂlﬂﬂ
Erl s s> 5 > s s N ss NS

Spada et al.*® S SP S SP SSNJSSN S S N S S s Baixa

eI S SP S SP S S N S S N S S N S S S Baixa

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os préprios autores.

Sintese dos resultados

Os estudo selecionados sdo revisbes sistematicas das quais focam em diferentes grupos,
individuos do sexo masculino®®, feminino?, e ainda pacientes pediatricos®®. Inicialmente o
estudo de Germain et al.'® objetivou avaliar o efeito da terapia de reposicdo enzimatica nos
desfechos clinicos em pacientes do sexo masculino com doenca de Fabry. De maneira geral o
estudo foi amplo, os autores incluiram para avaliagdes ensaios clinicos (n = 16), estudos
observacionais (n = 15), estudos mistos onde incluiram pelo menos 50% de individuos do sexo
masculino e relato de caso (n = 13). As avalia¢des incluiram tanto a intervencdo com alfa-
agalsidase como beta-agalsidase. Os autores sumarizam os estudos de maneira qualitativa
narrativa. A heterogeneidade dos tipos de estudos bem as dificuldades da determinacdo dos
tamanhos de efeitos e poder das inferéncias pela auséncia de meta-analise impactaram na
consisténcia das evidéncias, o que determinou uma qualidade baixa conforme a ferramenta
AMSTAR-2Y. A intervencdo com alfa-agalsidase com 0,2 mg/kg a cada 2 semanas demonstrou
reduzir o acimulo de globotriaosilceramida em oito estudos clinicos sendo que quatro deles
aleatorizados, os pacientes foram acompanhados entre 2,5 a 54 meses dependendo do estudo.
A reducdo também foi observada em trés estudos observacionais, nestes os pacientes foram
acompanhados entre 12 a 48 meses. Avaliagdes ao acumulo de globotriaosilceramida entre
diferentes doses também foram relatadas por Germain et al.'® nos estudos avaliados. Os autores
relataram que em duas publicacdes ndo observaram modificacdes se a intervencdo com 0,2
mg/kg foi realizada a cada duas ou uma semana, seguindo em outro estudo com 12 pacientes

acompanhados por 24 a 48 meses foi descrito redugdes adicionais para um menor tempo de
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intervencdo (1 vez por semana) ou aumento da concentragdo por dose (0,4 mg/kg
semanalmente), mas nédo foi estatisticamente significativo. Por outro lado, em trés avaliacdes
citadas no estudo de Germain et al.®, caracterizadas como ensaios clinicos aleatorizados com
populagfes mistas (sexo masculino e feminino) das quais duas delas relataram redugdes
significativas com a intervencdo de alfa-agalsidase de 0,2 mg/kg a cada duas semanas, ja na
terceira semana, foi observado uma reducdo significativa somente apos 12 meses de
intervencdo. Em relacdo as intervencdes com 1 mg/kg a cada duas semanas com beta-agalsidase
Germain et al.®, relataram os desfechos para os diferentes estudos, cinco deles, observacionais
abordaram a normalizacdo para os niveis plasmaticos de globotriaosilceramida, em outros,
agora quatro ensaios clinicos e um observacional os autores relatam reducdes estatisticamente
significativas para a dose de 1 mg/kg a cada duas semanas e 0s niveis permaneceram estaveis
guando a dose foi reduzida para 0,3 mg/kg a cada duas semanas. A troca de intervencdo alfa-
agalsidase 0,2 mg/kg a cada duas semanas por beta-agalsidase 1 mg/kg a cada duas semanas
apos 6 meses foi possivel visualizar um efeito potencializado para a reducdo plasmaética de

globotriaosilceramida.

Na avaliacdo para globotriaosilsfingosine (liso-GL-3) a intervencdo com alfa-agalsidase 0,2
mg/kg a cada duas semanas o0s de liso-GL-3 plasmatico diminui significativamente com em um
dos ensaios clinicos, por outro lado ndo apresentou reducgdes significativas de liso-GL-3 em
duas avalia¢cOes observacionais. Ainda em outra avaliagdo com 14 pacientes do sexo masculino
tratados com alfa-agalsidase por aproximadamente onze meses, Germain et al.*8, relataram que
0s autores observaram um aumento estatisticamente significativo nos niveis plasmaticos de liso
GL-3 quando substituiram a terapia de beta-agalsidase 1,0 mg/kg a cada duas semanas por alfa-
agalsidase 0,2 mg/kg por cada duas semanas. Ainda, niveis plasmaticos de liso-GL-3 foram
demonstrados a ser reduzido em dois pacientes classicos em um estudo observacional, um que

recebeu alfa-agalsidase e outro que trocou de beta-agalsidase para alfa-agalsidase.

Em descricdo para as células renais Germain et al.’® relatam que em um estudo clinico
aleatorizado houve reducéo da linha de base em grupos com intervencdo com a alfa-agalsidase

assim como no placebo. Ja intervencdo com a beta-agalsidase relatam um declinio de 73% no
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contetdo de GL-3 do poddcito e uma reducdo de 63% no volume de podécitos apds 11-12
meses de intervencgdo, observaram também um aumento estatisticamente significativo para o
numero de podocitos sem inclusdes de GL-3 com tratamento com agalsidase beta. Além disso,

uma redugdo no acumulo de GL-3 em células renais foi observada em um ensaio clinico.

Germain et al.!8 também relataram as abordagens presentes em relagdo as células cardiacas. A
intervencdo com alfa-agalsidase em ensaio clinico aleatorizado foi demonstrada uma reducéo
ndo significativa para o acimulo de GL-3 em células miocardicas, enquanto os oito pacientes
no grupo placebo experimentaram um aumento para as concentragfes de GL-3. Em outra
avaliacdo os autores relataram para um estudo misto observacional o acimulo de GL-3 em
cardiomidcitos sob a intervencdo com alfa-agalsidase, mas no mesmo estudo nédo € declarado
os dados para pré e pds terapia com reposicdo enzimatica. Para a intervencdo com beta-
agalsidase em um ensaio clinico, pacientes do sexo masculino apresentaram diminuicéo de GL-
3 no endotélio capilar. Em trés estudos mistos os autores relataram reducdo para o acimulo de

GL-3 em endoteliais cardiacas.

Em Germain et al.!® também foi discorrido alguns dos aspectos funcionais encontrados nos
diferentes estudos. Para a taxa de filtracdo glomerular a intervencdo com alfa-agalsidase em um
ensaio clinico controlado por placebo houve diminuigdo significativa no grupo placebo em
relagdo ao grupo intervencédo. Ainda foi relatado para outro estudo o ndo aumento significativo
da taxa de filtracdo glomerular ap6s seis meses de intervencdo. Além disso, o declinio para a
taxa de filtracdo glomerular esperado na doenca pareceu ser mais lento para o grupo intervencgéo

frente ao placebo em 14 pacientes acompanhados entre 48 a 54 meses.

O efeito da mudanca de beta-agalsidase para alfa-agalsidase em dois estudos ndo foi descrito

em nenhuma alteracdo clinica observado para a taxa de filtracdo glomerular.

Ainda para taxa de filtragio glomerular, mas agora para beta-agalsidase Germain et al.*® relatam
gue em um ensaio clinico os autores discorrem sobre uma reducdo néo significativa para a
diminuicdo na taxa de filtragdo glomerular, enquanto em outro estudo foi demonstrado nao

haver alteracdo na taxa de filtracdo glomerular durante a intervengdo com a beta-agalsidase ou
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apos reducdo da dose para 0,3 em 21 pacientes que receberam dosagem normal por 6 meses e
dosagem reduzida por 18 meses. Uma publicacdo com numero alto de 151 pacientes
acompanhados por 24 meses possibilitou relatar que o inicio precoce da intervencdo com a beta-
agalsidase foi vinculado a uma diminuicdo ao declinio da taxa de filtracdo glomerular. Em
populacdo mista a intervencdo com a beta-agalsidase teve um efeito estabilizador para os

desarranjos observados para a taxa de filtracdo glomerular.

Em relacio aos desfechos cardiacos Germain et al.'® também relataram as evidéncias para os
estudos encontrados sobre a relagdo de intervencdo com a terapia de reposicdo enzimatica e a
doenca de Fabry. Foi possivel relatar para um ensaio clinico aleatorizado controlado com
placebo para seis pacientes ap0s ressonancia magnética acompanhados por 30 meses que a
intervencdo com alfa-agalsidase reduziu significativamente a massa ventricular esquerda em
comparagdo com o placebo. Ja em um estudo maior, com 26 pacientes acompanhados por 12
meses foi observado um aumento da massa ventricular esquerda, mas ndo foi um aumento
significativo em relacdo ao placebo, os autores para este estudo ainda relataram que néo
observaram nenhuma alteracdo cardiaca com a intervencdo de 0,2 mg/kg de alfa-agalsidase
semanalmente e quando a dose aumentava para 0,4 mg/kg semanalmente observaram uma
diminuicdo ndo significativa da massa ventricular esquerda. Seguindo em outro estudo, agora
com 172 pacientes acompanhados por 48 meses ou mais, 45 dos pacientes que tinham dados

para a massa ventricular esquerda, a mesma diminuiu significativamente em 22 dos pacientes.

Para uma avaliacdo observacional em que utilizaram 360 pacientes acompanhados por 60
meses, 71 dos quais tinham informacdes sobre a massa ventricular esquerda perceberam que a
hipertrofia ventricular esquerda foi retardada em comparagdo com pacientes nao tratados, mas
ainda aumentou significativamente. Para a intervencdo com beta-agalsidase a massa ventricular
esquerda diminuiu significativamente em dois estudos relativamente grandes, em um deles a
massa ventricular esquerda diminuiu em 115 pacientes acompanhados por 59 meses,
curiosamente essa diminuicao significativa ocorreu para pacientes com idade inferior a 30 anos,
por outro lado aumentou em pacientes que iniciaram a terapia de reposi¢do enzimética com

idade superior ou igual a 50 anos. Em outros dois estudos menores a massa ventricular esquerda
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ndo mudou em avaliagéo entre cinco a onze pacientes acompanhados por 10 a 126 meses.

Para o sistema nervoso Germain et al.*® discorreram sobre os achados vinculados & intervengio
com alfa-agalsidase ou beta-agalsidase para doenca de Fabry, onde a intervencdo com a alfa-
agalsidase em um estudo clinico aleatorizado controlado com placebo com 26 pacientes
acompanhados por 30 a 36 meses foi possivel notar efeitos imediatos da interven¢éo no sistema
nervoso autonémico, a curto prazo entre 24 a 72 horas ap6s uma unica dose os autores
descreveram uma reducdo temporéria e estatisticamente significativa para a melhora da fungéo
sudoripara. Em outros trés estudos, um ensaio clinico e dois estudos observacionais no ensaio
clinico os autores relataram melhorias na funcéo do suor e para os outros dois estudos nenhuma
mudanca para a funcdo do suor foi observada. Para a beta-agalsidase um ensaio clinico e um
estudo observacional relataram melhorias na funcéo do suor. Outros trés estudos clinicos em

pacientes do sexo masculino relataram melhorias.

Outro desfecho clinico importante que Germain et al.'® relataram nos estudos avaliados foi a
dor. A intervencdo com alfa-agalsidase demonstrou melhorias nas acroparestesias em um
ensaio clinico. Associado a este dado em um outro estudo, agora clinico aleatorizado controlado
por placebo com um numero de 14 pacientes, os tratados com alfa-agalsidase apresentaram
diminuicdo na dor. Em uma outra avaliacdo, agora com 345 pacientes, dos quais 51 tinham
dados sobre o grau da dor, mostraram melhorias na média da dor com a intervencdo. Melhorias
na dor neuropatica/acroparestesia e foram vistos também em um estudo observacional em
quatro pacientes acompanhados por 12 meses. Por outro lado, em outros trés estudos os autores
ndo relataram mudancas estatisticamente significativas nos escores de dor em 11 pacientes
acompanhados por 25 a 73 meses. Entretanto, na maioria das avaliagdes clinicas a intervencao

com alfa-agalsidase apresentou melhorias na dor neuropética/acroparestesia ou escores de dor.

Para as intervencGes com beta-agalsidase em um ensaio clinico foi relatado uma melhoria para
0 escores de dor em 15 pacientes seguidos por 2,5 meses, em outro estudo os autores relataram
uma reducdo quase significativa na intensidade da dor agora em 13 pacientes acompanhados
por 5 meses. Em uma avaliagdo com a intervencdo por beta-agalsidase por 18 a 23 meses 0s

autores relataram uma reducgéo para o escore médio total de sintomas para dor neuropatica em
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um grupo de 22 pacientes com doenca de Fabry. A dor também melhorou identificada em outros

trés estudos observacionais.

Para os desfechos gastrointestinais Germain et al.'® relataram que a intervencdo com alfa-
agalsidase ha uma melhoria na dor abdominal, constipagdo, nausea e vémitos. A maioria dos
estudos clinicos observaram resultados gastrointestinais reduzidos, por outro lado um ensaio
clinico descreveu piora da dor abdominal, inchaco, vémito pds-prandial, e diarreia esporadica
apos 4 anos de tratamento. As melhoras gastrointestinais foram semelhantes para a intervencao
com beta-agalsidase. Por outro lado, em um estudo relativamente grande, ndo houve alteragéo
na dor gastrointestinal e na diarreia com a dose regular de beta-agalsidase, mas a reducdo da

dose levou ao aumento da dor gastrointestinal.

No que tange & avaliacdo para qualidade de vida Germain et al.*® os autores relataram alguns
estudos que avaliaram a relacdo da qualidade de vida na doenca de Fabry sob a intervencao
com terapia de reposi¢do enzimatica. Em uma avaliacdo que incluiu 172 pacientes, dos quais
30 a 37 tiveram dados de qualidade de vida, acompanhados por uma média de 48 meses
relataram melhorias ndo significativas nos escores de salde com alfa-agalsidase. Outra
publicacdo também com numero razoavel de participantes os autores relataram auséncia de
mudanca nos niveis de disposi¢do. Por outro lado, um ensaio clinico descreveu um aumento da
motivacdo ap6s 12 meses com a intervencdo. Para intervencdo com beta-agalsidase ndo foram
observadas alteracGes para a pontuacdo da escala de depressdo ap6s a mudanca da beta-
agalsidase para a alfa-agalsidase. A intervencdo com beta-agalsidase em dois ensaios clinicos
foi relatada melhorias na saude geral e mental com melhoras na dor corporal e saude geral. Em
outro estudo com 71 pacientes acompanhados por uma média de 81 meses o0s autores relataram
uma melhora estatisticamente significativa na saide mental e fisica apds 12 meses de beta-
agalsidase. Em um ensaio clinico, os autores demonstraram melhorias na dependéncia funcional
em seis pacientes com beta-agalsidase. Em outro ensaio clinico, agora aleatorizado e controlado
por placebo em 58 pacientes, onde 0s mesmos pacientes foram acompanhados por mais 30 a 36
meses e até 54 meses e ainda em um estudo observacional os autores relataram melhoria na

qualidade de vida.
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Por fim, a avaliacdo de Germain et al.'® descreve os achados para potenciais eventos clinicos
associados a terapia de reposicao enzimatica. Os autores destacaram a auséncia de estudos que
avaliam os tamanhos de efeito de forma estatistica para as intervencdes, mas que algumas
evidéncias foram possiveis de serem extraida, como observado em um ensaio clinico com 52
pacientes, incluindo duas mulheres severamente afetadas, mostraram que durante 10 anos de
tratamento 81% dos pacientes ndo apresentaram nenhum evento clinico e 94% dos pacientes
ainda estavam vivos no final do estudo. Uma avaliacdo observacional descreveu uma
diminuicdo na taxa de incidéncia de eventos clinicos graves apos 6 meses de tratamento, que se
manteve durante os restantes 4,5 anos do estudo. Em outras duas avaliagbes foram
demonstradas que o risco de um evento clinico foi significativamente menor quando o
tratamento foi iniciado em uma idade mais jovem com idade menor de 40 anos. Em outro ensaio
clinico controlado por placebo foi demonstrado uma reducao significativa de risco para eventos

associados ao risco de Obito.

Na abordagem de Spada et al.'® os autores objetivaram apresentar os desfechos clinicos com a
terapia de reposicdo enzimatica em pacientes pediatricos com doenca de Fabry. No estudo os
autores avaliaram 34 publicacdes entre ensaios clinicos, estudos observacionais e relatos de
casos. Em relacdo a acumulagdo de GL-3 a nivel plasmatico a intervencdo com alfa-agalsidase
de 0,2 mg/kg a cada duas semanas foi associada com reducfes com reducdes plasmaticas de
GL-3 em cinco ensaios clinicos. Em uma outra avaliacdo com ensaio clinico onde se incluiu 14
pacientes pediatricos tratados por 12,6 meses, 0s niveis plasmaticos de GL-3 foram elevados
no inicio do estudo em pacientes do sexo masculino e feminino, posteriormente uma diminuicdo
significativa foi observada apenas em pacientes do sexo masculino. J& para beta-agalsidase a
1,0 mg/kg a cada duas semanas em um ensaio clinico os autores observaram niveis plasmaticos
de GL-3 em homens pediatricos e mulheres, onde nos homens, 0s niveis estavam elevados no
inicio do estudo, normalizou na semana 4 e permaneceu normal depois disso; ja para individuos
do sexo feminino os niveis de GL-3 eram normais no inicio do estudo e permaneceram

inalteradas durante.

Para andlises histologicas Spada et al.2° relataram nos estudos avaliados que a intervengdo com
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alfa-agalsidase para dois pacientes frente a outros sete pacientes que ndo receberam a terapia
de reposicao enzimatica os dois pacientes foram os Unicos que ndo apresentaram inclusdes de
GL-3 em células endoteliais renais. A intervencdo com beta-agalsidase para dois estudos
clinicos foi possivel demonstrar normalizacdo do aspecto podocitério a quase completa
depuracdo de GL-3 em poddcitos apds 3 a 5 anos de intervencdo. Para a taxa de filtracéo

glomerular a intervencao com alfa ou beta-agalsidase parece manter os niveis de depuracéo.

Spada et al.'® relataram entre os estudos avaliados que a massa ventricular esquerda seguiu
normal ou estavel em trés ensaios clinicos por 6, 48 e 78 meses sob a terapia com alfa-

agalsidase, resultado semelhante foi observado para a intervencdo com beta-agalsidase.

Na descricdo para relacdes com o sistema nervoso Spada et al.*® relatam que encontraram para
a intervencdo com alfa-agalsidase aumento no volume de supor ap6s 6 a 12 meses em trés
ensaios clinicos. Em outro ensaio os autores relataram que a intervencdo melhora a sudorese
em pacientes pediatricos com a terapia de reposicdo enzimatica. Para a beta-agalsidase um
efeito para o aumento da sudorese foi observado em um estudo observacional com dez pacientes
pediatricos. J& em um ensaio clinico os autores relataram normalizacao da sudorese apés 1 ano

de intervencao.

A intervencdo com alfa-agalsidase de acordo com a abordagem de Spada et al.*® nos estudos
explorados para dor foi possivel discorrer para um ensaio clinico em que os autores observaram
ndo haver reducdes nas pontuacdes de dor, mas no mesmo estudo 6 de 11 pacientes conseguiram
reduzir ou interromper o uso de analgésicos neuropaticos. Reforcando a descricdo para
diminuicdo da dor, em outro estudo os autores relataram em 13 individuos uma reducéo no
namero de pacientes com dor neuropética ap6s 5,4 meses de tratamento. Para a intervencédo
com beta-agalsidase em que os pacientes de um estudo que inicialmente relataram
acroparestesia ap0s 12 a 96 meses de intervencdo com terapia de reposicdo enzimatica a dor
neuropatica melhorou. Em ensaios clinicos a atividade da beta-agalsidase para dor foi variavel,
mas a maioria descreveu uma diminuic¢do da dor e um relatou uma reducdo da medicacao para

dor neuropatica.
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Para os desfechos gastrointestinais, Spada et al.!® relataram que em duas publicages foram
indicadas melhorias na dor abdominal e diarreia em criancas tratadas por até 24 meses. Em um
estudo foi demonstrado uma reducdo da dor gastrointestinal em 80% para 50% dos pacientes
apos 24 meses de tratamento. Para a intervencdo com a beta-agalsidase um efeito semelhante

ao alivio da dor foi encontrado para a intervencao pediatrica em ambos 0s sexos.

Para avaliagdo da qualidade de vida em pacientes pediatricos Spada et al.'° puderam relatar nos
estudos elegiveis para a revisdo sistematica apresenta que a intervencdo com alfa-agalsidase
demonstrou escores para a qualidade de vida quase normal no inicio e durante 6 meses de
tratamento em um estudo dos estudos. Em outra avaliacdo para ensaio clinico houve pouca
mudanca nos escores de qualidade de vida apds 12,6 meses de tratamento. Em uma avaliacéo
com 98 pacientes pediatricos os autores descreveram fadiga em 14 pacientes no inicio e em sete
pacientes apds 24 meses de tratamento. A intervencdo com beta-agalsidase apds 48 meses de
tratamento em 16 pacientes pediatricos foi associada com melhora em uma variedade de
parametros de qualidade de vida, incluindo proporcéo significativamente reduzida de dias
ausentes da escola devido a doenca, aumento da propor¢éo de dias onde os pacientes poderiam
relatar boa salde geral e uma diminuicdo no nimero de dias em que 0s pacientes tiveram

dificuldade em realizar atividades de baixa, média e alto esforco.

Em outra abordagem de Germain et al.?’ os autores objetivaram por meio de uma revisio
sistematica levantar e avaliar os resultados para a intervencdo com a terapia de reposicao
enzimatica em pacientes adultas do sexo feminino. De forma geral os autores concluiram que a
terapia de reposicdo enzimatica para individuos do sexo feminino adulta com doenca de Fabry
possui um efeito benéfico aos niveis de GL-3 e nos desfechos cardiacos, além disso os autores
mencionam um potencial para melhorias na qualidade de vida para as pacientes, mas indicam

a necessidade de mais estudos que possam melhor avaliar esse desfecho, qualidade de vida®.
CONCLUSAO

Conforme as evidéncias de estudos aqui elegiveis sobre o uso da terapia de reposicéo enzimatica

para intervencdo na doenca de Fabry foi possivel concluir que: a intervencdo com alfa-

Miguel CB, Miguel-Neto J, Rodrigues WF. Eficacia e seguranca da alfa-agalsidase e a beta-agalsidase para intervencdo na
doenca de Fabry: revisdo rapida. Rev. Cient. Esc. Estadual Saude Publica de Goias “Candido Santiago”. 2023;9(9a9):1-21.



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Saude Piblica de Goia

“Candido Santiago”

agalsidase e/ou beta-agalsidase promove reducdo para acumulo de globotriaosilceramida; no
entanto a reducdo é dependente do periodo e concentragdo do farmaco, assim como o tecido
avaliado e o tempo de sinais clinicos da doenca; a reducdo de GB-3 no tecido renal diminui a
deflagracdo para as lesdes podocitarias, favorecendo a manuten¢do homeostatica para a funcéo
renal; entretanto os beneficios para a funcéo renal sdo variaveis e dependentes do grau da leséo
e faixa etéria, individuos idosos s&o menos responsivos; a terapia com reposicao enzimatica
parece ser menos eficaz para a remocgdo de depdsitos de GB-3 em cardiomidcitos em
comparacgao aos poddcitos, mas contribui para a estabilizacéo estrutural e funcional do tecido
cardiaco; a dor neuropatica e as associa¢des para os desconfortos gastrointestinais sao afetados
com a terapia de reposicdo enzimatica, de maneira geral ha uma melhora aos sinais e sintomas,
por outro lado, outros fatores parecem estar envolvidos, como faixa-etaria, evolucdo da doenca
e comorbidades associadas que podem contribuir para a neutralidade dos efeitos positivos da
terapia ou mesmo potencializacdo da dor e dos desconfortos gastrointestinais; a qualidade de
vida é outro ponto levantado para os efeitos benéficos da reposicdo enzimatica, entretanto os

dados ainda sao superficiais e inconsistentes para associagcdes causais com a terapia.

Contudo a terapia com reposicdo enzimatica demonstra ser uma estratégia de intervencédo
eficiente para algumas linhas da doenca de Fabry, levando em consideracdo a sua
heterogeneidade para as diferentes caracteristicas dos grupos afetados, como idade, sexo e
estagio da doenca; apesar disso, a compreensao consistente da relacdo tratamento e os desfechos
sdo afetados pela baixa frequéncia de pessoas atingidas, do qual diminui a poder das inferéncias
entre os diferentes estudos, reportando para as limitagdes da geracdo de protocolos de
intervencdo mais robustos e assertivos. Portanto, ha necessidade de se seguir com novas

avaliacdes, sobretudo para os estudos clinicos aleatorizados.
DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSES

Camila ndo tem vinculo com inddstria farmacéutica ou com empresas privadas de servicos de
salde. Participa de projetos de pesquisa de ensaios pré-clinicos de medicamentos, mas até o

momento ndo ha estudos pré ou clinicos com a doenca de Fabry.
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Jamil tem vinculo com a industria farmacéutica, mas até 0 momento néo participa de nenhum
projeto relacionado a intervencdo para doenca de Fabry. N&o participa de projetos de pesquisa

de ensaios clinicos de medicamentos.

Wellington ndo tem vinculo com industria farmacéutica ou com empresas privadas de servicos
de saude. Participa de projetos de pesquisa de ensaios pre-clinicos de medicamentos, mas até o

momento ndo ha estudos pre ou clinicos com a doenca de Fabry.
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