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RESUMO

Introdugao: A Doenca de Fabry (DF) ¢ uma patologia genética, cronica, progressiva e
multissistémica ligada ao cromossomo X. E causada por variantes no gene GLA que leva a
auséncia ou deficiéncia da enzima Alfa Gal A, resultando no acimulo de globotriaosilceramida
(Gb3). Tem-se descrito na literatura mais de 1000 variantes genéticas causadoras da DF.
Objetivos: Determinar a prevaléncia da doenca de Fabry na populagdo do estudo Rim Fabry
Brasil por meio de rastreamento em pacientes da didlise e seus familiares. Caracterizar as
variantes € a populacdo do estudo, levando em conta as variaveis demograficas e clinicas
presentes no questionario da triagem e na historia clinica do paciente submetido ao exame de
genotipagem. Avaliar as associagdes entre o genotipo € o fenotipo da doenga de Fabry
(variaveis demograficas, clinicas, diagndsticas, nivel da Alfa Gal A e Lyso-Gb3).

Métodos: Trata-se de um estudo transversal com dados secundarios oriundos de 854 centros de
dialise no Brasil, coletados no periodo de junho de 2013 a novembro de 2019. Foram analisados
75059 pacientes e os familiares dos positivos. Todos os dados coletados foram inseridos em um
banco de dados. Um algoritmo foi criado para classificar a amostra de pacientes em dialise em:
suspeitos de DF, sem suspeita de DF e pendentes de analise. Estes pendentes de analise foram
analisados por especialista para decidir em qual grupo inclui-los: suspeitos ou ndo suspeitos.
No grupo suspeitos, ficaram 6369 individuos que realizaram o teste de genotipagem. Os outros
68690 nao realizaram o teste genético, mas tiveram os dados de sinais clinicos coletados.
Resultados: Dos 75059 individuos triados, encontramos 408 individuos portadores de variantes
para DF (0,54%). Na populagdo triada a maioria era homens (58,4%), porém nos portadores de
variantes houve uma inversdo, sendo o sexo feminino a maioria (64,2%). Em relacdo a faixa
etaria, a populacdo triada apresentava média de idade de 59,6 anos, ja a com presenca de
variante, uma média de 42,7 anos. Na avaliacdo dos dados clinicos, a HAS foi a comorbidade
mais frequente tanto nos individuos triados (79,39%) como nos com variante (17,89%). A
regido sudeste do Brasil foi a que mais triou (51,5%) e diagnosticou (79,7%). Encontramos 47
variantes diferentes, sendo a c.352C>T p.Argl18Cys a mais frequente (23,3%), com
localizagdo predominante em éxon. A variante heterozigotica foi mais prevalente (65%), e as
variantes patogénicas (86%) também. Os niveis da enzima Alfa Gal A estavam alterados em
90% dos exames enquanto aos niveis de Lyso-Gb3 em 27,5%. Observamos que os sinais e
sintomas mais prevalentes foram os neurologicos periféricos e transtornos gastrintestinais.
Conclusdes: Este ¢ o primeiro estudo brasileiro sobre doenga de Fabry de abrangéncia nacional,

a triar homens e mulheres e mapear a juncao exon-intron. A prevaléncia de DF na populacao



geral do estudo (75059) foi de 0,54%. Considerando s6 a populagdo que realizou o teste
genético (6369), a prevaléncia foi de 6,40%. A idade média da populacao com DF foi de 42,7
anos. A DF foi mais frequente nas mulheres. Cinco variantes foram altamente frequentes entre
os pacientes mutados, a mais frequente foi a ¢.352C>T p.Argl18Cys (24,8%). Observou-se
associacao genotipo/fendtipo em relagdo aos sintomas cardiacos e neurologicos. Encontramos
diferenga com significancia estatistica entre os pacientes com e sem variante, quanto aos niveis
de Alfa-Gal A, Lyso-Gb3 e quanto a presenca de sintomas renais. Os sinais tipicos da DF

(angioqueratoma e cornea verticilada) mostraram-se raros na populagdo analisada.

Palavras-chave: Doenga de Fabry. Gend6tipo. Fendtipo. Screening



ABSTRACT

Introduction: Fabry disease (FD) is a genetic, chronic, progressive and multisystem pathology
linked to the chromosome X. It is caused by variants in the gene GLA that causes enzyme Alpha
Gal A absence or deficiency, leading to globotriaosylceramide (Gb3) accumulation. More than
1000 genetic variants causing FD have been described in the literature.

Objectives: To determine the prevalence of Fabry disease in Brazilian population by a
screening of dialysis patient population and their families. Characterize the variants and the
study population, considering the demographic and clinical variables present in the screening
questionnaire and in the clinical report of patients submitted to genotyping test. Evaluate
associations between Fabry disease genotype and phenotype (demographic, clinical and
diagnostic variables, and levels of Alpha Gal A activity and Lyso-Gb3).

Method: This is a cross-sectional study with secondary data, from 854 dialysis centers in Brazil,
collected from June 2013 to November 2019. A total of 75059 patients and DF patient’s family
members were analyzed. All data collected were included into a database. An algorithm was
created to classify dialysis patients in suspected of FD, non-suspected or pending analysis
patients. These pending analysis patients were analyzed by an expert to decide which group
they would be include in, suspect or non-suspect. The suspect group consisted of 6,369
individuals who underwent the genotyping test. The other 68,690 did not undergo genetic
testing, but had data on signs, symptoms and comorbidities collected.

Results: Of the 75,059 individuals screened, 408 individuals had FD variants. The screened
population was 58.4% men, and the variant positive population was 64.2% women. Regarding
the age group, the screened population had an average age of 59.5 years, and the positive variant
an average of 42.7 years. In the evaluation of clinical data, SAH was the most frequent
comorbidity both in screened individuals (79.39%) and in those with variants (17.89%). The
Southeast region of Brazil was the one that most screened 51.5% and diagnosed 79.7% patients.
We found 47 different variants, with ¢.352C>T p.Arg118Cys being the most frequent (23.3%)
with predominant location in the exon. The heterozygous variant was more prevalent. Alfa Gal
A activity was altered in 90% of the dosages while Lyso-Gb3 levels were altered in 27.5%. The
most prevalent signs and symptoms were peripheric neurological disorders and gastrointestinal
disorders.

Conclusion: This is the first nationwide Brazilian screening study to include men and women
and also map the exon-intron junction. The prevalence in the general population studied

(75,059) was 0.54%. Considering the population that underwent genetic testing (6,369) it was



6.40%. The mean age of FD population was 42.7 years. FD was more frequent in women. Five
variants were highly frequent among mutated patients, the most frequent being ¢.352C>T
p.Argl18Cys (24.8%). There was a genotype/phenotype association in relation to cardiac and
neurological symptoms. We found statistically significant difference when comparing patients
whit and without the variant in terms of Alpha-Gal A, Lyso-Gb3 levels and the presence of
renal symptoms. The typical signs of FD (angiokeratoma and whorled cornea) were rare in the

analyzed population.

Keywords: Fabry Disease. Genotype. Phenotype. Screening
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1 INTRODUCAO

A Genética ¢ a parte da Biologia que estuda a forma como as caracteristicas individuais
sdo repassadas de geragdo para geragdo, ou seja, estuda a hereditariedade. Essa ciéncia se
iniciou com os experimentos ¢ leis propostas por Gregor Mendel em 1866. Em 1926, Morgan
compreendeu que a transmissdo de algumas caracteristicas era determinada pelo sexo e deu
enfoque especial as mutacdes e a sua transmissdo para os descendentes. Assim, a genética foi
avangando com outras descobertas, sendo a principal a da estrutura em dupla hélice do acido
desoxirribonucleico (DNA) em 1953, que € a estrutura-chave que carrega a informagado genética
dos individuos (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al.,
2017; THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

O avanco da Genética mudou o mundo e trouxe muita relevancia para a area da saude,
tornando possivel descobrir, mapear e tratar doencgas hereditérias, levando entdo a possibilidade
de se prever a ocorréncia e de se realizar aconselhamento genético. Diante do avango dos
estudos genéticos adquirimos mais informagdes e conhecimentos quanto as doengas genéticas
como a Doenga de Fabry (DF) que estudaremos a seguir (BEIGUELMAN, 2008a;
BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017, THOMPSON & THOMPSON,
2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

A Doenga de Fabry ¢ uma patologia hereditaria ligada ao cromossomo X causada por
variantes patologicas no gene GALA (GLA) localizado na regidaoXq22, que codifica a enzima
lisossomal Alfa Galactosidase A (Alfa Gal A). Além de ser uma doenga genética, ¢ uma doenga
cronica, progressiva e multissistémica. E considerada uma das doengas de deposito lisossdmico
(DDL) sendo um erro inato do metabolismo (EIM) dos glicoesfingolipideos. A auséncia ou
deficiéncia da enzima Alfa Gal A interfere na capacidade de degradacdo da
globotriaosilceramida (Gb3), resultando no actimulo progressivo do mesmo e de seus
catabolitos nos lisossomos das células de varios tecidos, sendo, o cérebro, o coragao, os rins, 0
sistema nervoso e a pele os mais afetados (BOGGIO et al., 2009; DESNICK et al., 2003;
DESNICK; JOANNOU; ENG, 2001; MOHRENSCHLAGER; HENKEL; RING, 2004;
PASTORES et al., 2002).

A DF tem dois subgrupos principais: a de fenotipo classico (tipo 1) e a de fendtipo de
inicio tardio (tipo 2) que se associam com baixa ou auséncia da atividade enzimatica da Alfa
Gal A. Clinicamente, a DF se caracteriza por: acroparestesias, angioqueratomas,
hipohidrose/anidrose, sintomas gastrintestinais e crises de dor incapacitantes, podendo ter inicio

ainda na infancia. Com o tempo, ha o desenvolvimento de lesdes em orgdos alvo, podendo
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ocasionar doenga renal progressiva, com necessidade de terapia renal substitutiva (TRS),
doenga cardiaca, doenga cerebrovascular e morte precoce (DESNICK et al., 2003; DESNICK;
JOANNOU; ENG, 2001; OBRADOR; OJO; THADHANI, 2002; ORTIZ et al., 2018; SPADA
et al., 2006).

A DF tem uma incidéncia estimada de 1/117.000 na populagdo geral; nimero esse que
a caracteriza como uma doenga rara. O pequeno nimero de casos aliado a sintomas diversos e
inespecificos, levam a dificuldades e demora no diagnostico que normalmente ocorre, em
ambos os sexos, cerca de 12 anos apds o inicio dos sintomas. Na auséncia de tratamento, a
expectativa de vida ¢ geralmente reduzida em 20 anos nos homens e em 15 anos nas mulheres
(LAVALLE et al., 2018; ORTIZ et al., 2018; WU, et al., 2018; ZARATE; HOPKIN, 2008).

O diagnostico precoce ¢ fundamental para o sucesso do tratamento. Com a instituicao
do tratamento, obtém-se melhora dos sintomas e da qualidade de vida (ORTIZ et al., 2018;
ZARATE; HOPKIN, 2008). Vale ressaltar que o Brasil dispde de diretrizes para atencao
integral as pessoas com doengas raras por meio da Portaria GM/MS n° 199 de 30 janeiro 2014,
porém nao disponibiliza medicagdes para a maioria dessas doencas, havendo a necessidade de
medidas judiciais que utilizam como justificativa a Constitui¢do Federal de 1988 que determina
em seu texto ser a saude um direito de todos e dever do estado (BRASIL, 2014; BOY;
SCHRAMM, 2009; SARTORI JUNIOR et al., 2012; SOUZA et al., 2010). Para algumas
patologias raras existem Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), mas ainda nao
contemplavam a doenga de Fabry (BRASIL, 2014). Em 2021, o Ministério da Saude por meio
do Comité Nacional de Inovagdo e Tecnologia (CONITEC) publicou as Diretrizes Brasileiras
para Diagnostico e Tratamento da Doenga de Fabry, porém nao recomendou a incorporagao de
medicamentos para a DF no 4mbito do SUS (Sistema Unico de Satide) (BRASIL, 2021).

Tem-se descrito na literatura mais de 1000 variantes genéticas causadoras da DF (1086
em 25 de novembro de 2021), porém ndo se sabe ao certo a patogenicidade de todas (HGMD,
2021; VAN DER TOL et al., 2014).

Diante disso, este estudo se propds a descrever a prevaléncia e os fatores associados a
variantes do gene GLA (doenca de Fabry) na populagdo contemplada e rastreada no projeto Rim
Fabry Brasil, correlacionando-as com a clinica do paciente apresentada no questionario de
triagem e com a genotipagem. Tendo em vista que ndo existem muitos estudos relacionando as
variantes causadoras da DF na populagao brasileira, esperamos poder contribuir com dados que
facilitem o tratamento, contribuindo para o rastreio familiar e melhorando o conhecimento

sobre as variantes pertinentes a nossa populacao.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Para estudarmos a DF vamos rever conceitos basicos sobre genética e como ela nos
forneceu conhecimentos para o manejo das doencas hereditarias. De acordo com James e
Margaret Thompson, na primeira edi¢ao do livro de Genética médica, a genética ¢ fundamental
para as ciéncias basicas na medicina pré-clinica, e tem importantes aplicagdes para a medicina
clinica, a saude publica e a pesquisa médica (apud THOMPSON & THOMPSON, 2016).

A avaliacdo da importancia da genética requer uma compreensdo da natureza do
material genético, de como ele ¢ embalado no genoma humano e de como ele € transmitido de
célula para célula durante a divisdo celular e de geragdo para geracdo durante a reprodugao
(BEIGUELMAN, 2008* BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al, 2017
THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Um exemplo relevante de quanto o conhecimento da genética pode modificar o
entendimento e a abordagem de patologias € visto na nefrologia com o gene da Apolipoproteina
L-1 (APOL1). Mutagdes do gene da APOL1 estdo associadas a um risco aumentado de doenga
renal dialitica em individuos afrodescendentes sob um modelo de heranga recessivo, e por outro
lado, protegem contra formas de tripanossomiase na Africa subsaariana (RIELLA, et al., 2019;
SIEMENS, et al., 2018).

Os estudos genéticos evoluiram muito ao longo do tempo com variadas descobertas que
impactaram significativamente a humanidade, como: esclarecimento de crimes por meio de
estudos do material genético, preservagao de espécies ameagadas de extingao, desenvolvimento
da biotecnologia, uso terapéutico das células-tronco, possibilidade de descobrir e tratar doengas
hereditarias e capacidade de prever a ocorréncia de uma possivel doenga genética em um grupo
familiar (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017,
THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

2.1 Conceitos basicos em genética

Genética é o estudo da variagdo e da hereditariedade nos organismos vivos. E a
especialidade da biologia que estuda os genes, a variagdo dos organismos e a forma de
transmissdo das caracteristicas biologicas de geracdo em geragdo (BEIGUELMAN, 2008a;
BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017, THOMPSON & THOMPSON,
2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Genética humana ¢ a ciéncia da variagao e da hereditariedade dos seres humanos e
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estuda a transmissdo genética, englobando diversas areas como a genética classica, molecular,
bioquimica, populacional, desenvolvimento e clinica, citogenética, e aconselhamento genético
(BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al, 2017
THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Genoma ¢ uma sequéncia completa de informagdes que constituem o DNA de um ser
vivo. Ele ¢ composto por grande quantidade de DNA contendo a informagao genética necessaria
para tornar o ser humano um organismo funcional. Contém cerca de 50000 genes e sdo
codificados no DNA. O genoma humano possui 23 pares de cromossomos totalizando 46
cromossomos, sendo 22 pares autossomicos (AA), € um par alossémico (XX ou XY), definidor
do género (feminino e masculino). A ciéncia que estuda as sequéncias de DNA ¢ denominada
ciéncia gendmica (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al.,
2017; THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Acidos Nucléicos sio macromoléculas formadas por varias moléculas de nucleotideos
que possuem um grupo fosfato, um agticar € uma base nitrogenada. Quando o acido nucleico
apresenta o agucar desoxirribose recebe o nome de DNA. Quando o agtcar for uma ribose,
teremos o acido ribonucleico (RNA) (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b;
BRUCE ALBERTS et al.,, 2017, THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO;
WERNECK, 2014).

DNA ¢ a molécula basica dos cromossomos e possui destaque por armazenar a
informacao genética dos individuos. Consiste em duas longas cadeias compostas por quatro
tipos de subunidades nucleotidicas: Timina (T), Citosina (C), Adenina (A) ¢ Guanina (G). Cada
molécula de DNA ¢ uma dupla-hélice formada por duas fitas complementares e paralelas de
nucleotideos unidos por pontes de hidrogénio entre os pares de bases G-C e A-T. A molécula
de DNA carrega todas as informagdes e as caracteristicas genéticas dos seres vivos. A
informagao ou memoria génica ¢ determinada pela presenca das bases nitrogenadas. O grupo
fosfato e o aglicar possuem apenas fungdes estruturais na molécula de DNA (BEIGUELMAN,
2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017, CONSOLARO et al., 2004;
THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Quando a fita de DNA esta se duplicando a molécula apresenta a forma linear. Quando
ndo estdo se duplicando, o DNA e as proteinas se organizam e assumem uma forma de X (figura
1) e em um cromossomo especial a forma de Y. Os cromossomos na forma de X geralmente
possuem dois bragos superiores menores identificados pela letra “p” derivada do francés “petit”
e dois bragos inferiores maiores identificados por “q”, a letra sequencial ao p no alfabeto. A

transcricdo da informacdo genética ocorre pelo uso de uma das fitas de DNA como um molde
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para a formagdo de uma fita complementar, o RNA (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN,
2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017; CONSOLARO et al.,, 2004; THOMPSON &
THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Figura 1 — Representagdo esquematica da estrutura da fita de DNA

Fonte: https://brasilescola.uol.com.br/biologia/dna.htm (acessado em 08 de junho de 2021).

RNA ¢ constituido por varios nucleotideos, cada um formado por um grupo fosfato, um
acucar ribose e uma base nitrogenada. A base nitrogenada pode ser a Citosina, Uracila, Adenina
ou Guanina. Ele possui uma estrutura parecida com a do DNA, mas se apresenta como uma
Unica fita e tem em sua constituicdo molecular a base uracila (U), que ¢ exclusiva do RNA,
enquanto a Timina ¢ exclusiva do DNA. O RNA transita do nucleo para o citoplasma. Ele
transporta e repassa aos ribossomos as informacdes necessarias para a sintese de todas as
proteinas do organismo e, diferente do DNA, tem vida curta. E criado com um proposito e logo
depois ¢ degradado. Nao possui carater hereditario. Existem 3 tipos de RNA: o RNA
transportador (tRNA), o mensageiro (mMRNA) e o ribossdmico (rRNA) (BEIGUELMAN,
2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017; CONSOLARO et al, 2004;
THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Cromossomos sio constituidos por uma longa fita de DNA que se enovelam com a
proteina histona e se condensam, assumindo a forma de um X. A espécie humana possui 46
cromossomos, sendo: 44 autossdmicos e 2 sexuais (X — feminino ¢ Y — masculino). A mulher
¢ representada por XX e o homem por XY (figura 2). Os cromossomos sdo organizados em
pares no nucleo das células diploides (2n) e cada par ¢ denominado cromossomos homoélogos

(possuem genes para as mesmas caracteristicas no mesmo local) e apresentam formato e
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tamanhos similares em mesmos ldcus (posi¢do no cromossomo onde se encontra o gene)
(BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017;
CONSOLARO et al., 2004; THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO;
WERNECK, 2014).

Figura 2 — Representac@o esquematica da estrutura de um cromossomo

. Célula
-
% Nucleo

e
. + "= . Cromossomo
- N |

' Braco

— -

%

» Centromero

.

}.i g DNA
Braco F )
. -

w///l Y '\‘ll Gene

///711‘ /2

§

Fonte: https://www.igenomix.com.br/blog/alteracoes-cromossomicas-e-cancer/ (acessado em
16/06/2021).

Os cromossomos sao identificados, diferenciados e classificados quanto ao tamanho e
localizagdo do centrémero (regido mais condensada do cromossomo) em: Metacéntrico
(centrémero no centro do cromossomo), Submetacéntrico (centromero deslocado para uma das
extremidades do cromossomo), Acrocéntrico (portador de uma esfera terminal, localizada na
extremidade do brago curto), Telocéntrico (formado por apenas um brago, com centromero
estritamente terminal) (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS
et al., 2017; CONSOLARO et al., 2004; THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO;
WERNECK, 2014).

Os cromossomos atingem o maximo de condensagdo na metafase, quando € possivel a
determinagdo, visualizagdo e quantificagdo do nimero de cromossomos (BEIGUELMAN,
2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017; CONSOLARO et al., 2004;
THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Heterozigoto ¢ o individuo que apresenta alelos diferentes (Aa) em um mesmo locus
em cromossomos homologos (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE
ALBERTS et al., 2017; CONSOLARO et al., 2004; THOMPSON & THOMPSON, 2016;
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TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Homozigoto ¢ o individuo que apresenta alelos idénticos (AA, aa) em um mesmo locus
em cromossomos homologos (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE
ALBERTS et al., 2017; CONSOLARO et al., 2004; THOMPSON & THOMPSON, 2016;
TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Recessividade ¢ quando o gene ndo tem expressdo fenotipica sozinho, somente em
homozigose (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al.,
2017; CONSOLARO et al., 2004; THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO;
WERNECK, 2014).

Cariotipo (figura 3) ¢ o conjunto de cromossomos contidos nas cé¢lulas de um
organismo. A constituicdo cromossOmica representa o genoma em relagdo ao numero, ao
tamanho e a forma dos cromossomos. O caridtipo da espécie humana apresenta 23 pares de
cromossomos, sendo 22 pares cromossomos homologos nao relacionados a determinacao do
sexo (autossomicos) e um par de cromossomos sexuais (BEIGUELMAN, 2008a;
BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017, CONSOLARO et al., 2004;
THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Figura 3 — Representacao esquematica do cariotipo humano
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Fonte: https://querobolsa.com.br/enem/biologia/genoma (acessado em 16/06/2021).

Os cromossomos homologos sdo idénticos quanto a disposicdo de genes. Cada
cromossomo de um par de cromossomos homoélogos possui genes que controlam as mesmas
caracteristicas (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al.,
2017; CONSOLARO et al., 2004; THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO;
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WERNECK, 2014).

Genes sdo as unidades fundamentais da hereditariedade por armazenarem nos
segmentos de DNA que os compdem as informagdes necessarias para a sintese das proteinas.
Genes alelos sdo os genes que ocupam o mesmo lécus em cromossomos homologos. O que
diferencia um individuo do outro ¢ a combinagdo dos genes, bem como as mutagdes ocorridas
durante o processo de divisdo celular (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b;
BRUCE ALBERTS et al., 2017; CONSOLARO et al., 2004; THOMPSON & THOMPSON,
2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

A Divisao celular ¢ compreendida em dois tipos: Mitose e Meiose

Meiose ¢ o processo de divisao celular no qual uma célula diploide (2n) — sdo aquelas
que possuem dois conjuntos de cromossomas - origina quatro células haploides (n) — sdo
aquelas que possuem um conjunto de cromossoma — reduzindo a metade o nimero de
cromossomos constante em uma espécie. E subdividida em duas etapas: a meiose I ou
reducional, onde ocorre a diminui¢do no numero de cromossomos € a meiose Il ou equacional,
onde o numero de cromossomos das células que se formaram ¢ mantido igual ao das células
que se dividiram (BRUCE ALBERTS et al., 2017; THOMPSON & THOMPSON, 2016).

Mitose ¢ o processo de divisdao das células somaticas — que sdo as células diploides e
representam todas as células do corpo com excec¢ao dos gametas — cada célula origina duas
c€lulas-filhas idénticas a célula original (BRUCE ALBERTS et al., 2017; THOMPSON &
THOMPSON, 2016).

Ciclo Celular (figura 4) ¢ o processo organizado em uma sequéncia de eventos onde a
célula duplica seu genoma e divide-se em duas. Os principais eventos cromossdmicos do ciclo
celular sdo: Fase S, quando os cromossomos sdo duplicados e fase M, quando os cromossomos
duplicados sdo segregados em um par de nucleos-filhos (na mitose), e apds, a propria célula se
divide em duas (citocinese). A fase S e a fase M geralmente sdo separadas por fases de intervalo
chamadas de G1 e G2, quando varios sinais intracelulares e extracelulares regulam a progressao
do ciclo celular (BRUCE ALBERTS et al., 2017, THOMPSON & THOMPSON, 2016).

Genotipo ¢ a constitui¢do genética de um individuo. Representa o conjunto de todos os
genes. Cada individuo possui um gendétipo especifico composto por genes provenientes dos pais
e que serd mantido por toda a vida. Na espécie humana, todas as informagdes genéticas
necessarias ao seu desenvolvimento estdo contidas nos cromossomos (BEIGUELMAN, 2008a;
BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017, CONSOLARO et al., 2004,
THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).
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Figura 4 - Representagdo esquematica do ciclo celular
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Fendtipo sdo caracteristicas bioquimicas, fisioldgicas e morfologicas observaveis em
um individuo. O fenotipo ¢ determinado pela interacao do genodtipo com fatores epigenéticos e
ambientais (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017;
CONSOLARO et al, 2004; THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO;
WERNECK, 2014).

Mutacédes sao alteracdes na sequéncia de bases nitrogenadas (C, T, G, A) do DNA que
possuam frequéncia inferior a 1% e que podem acarretar o surgimento de novas caracteristicas
no organismo. As mutagdes sdo alteracdes permanentes € podem ser oriundas de um erro
durante a duplicagdo do DNA ou por fatores ambientais; como radioatividade, raios ultravioleta,
produtos quimicos, dentre outros. A mutagdo pode ser neutra, prejudicial, protetora ou vantajosa
para o ser vivo (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al.,
2017; CONSOLARO et al., 2004; THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO;
WERNECK, 2014).

O termo mutacdo ¢ usado em genética médica com dois sentidos: para indicar uma nova
mudanga genética ou apenas para indicar um alelo causador de doenga (BEIGUELMAN,
2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017, CONSOLARO et al., 2004;
THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Toda alteracdo na sequéncia de DNA encontrada na populagdo geral com uma

frequéncia superior a 1%, e que ndo causa manifestagao clinica drastica no fendtipo passa a ser
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chamada de polimorfismo, que sdo variagdes comuns de nucleotideos pontuais também
chamado de polimorfismos de base tnica (SNPs). Mais de 1,4 milhdo de polimorfismos de
nucleotideo tinico no genoma humano foram identificados (LANDER et al., 2001).

As mutagdes sdo divididas em somaticas e germinativas. As mutagdes germinativas sao
divididas em: génicas e cromossdmicas. As mutac¢des génicas podem ser divididas em mutagao
pontual e indels (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al.,
2017; CONSOLARO et al., 2004; THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO;
WERNECK, 2014).

As mutacdes pontuais sdo os menores tipos de alteragdes e podem ocorrer por
envolverem um Unico par de bases nitrogenadas, podendo ser subdivididas em: missense ou nao
sindnima, quando altera a sequéncia de aminoacidos e nonsense ou de stop cédon, quando a
mudanca gera um dos trés cddons de “parada” durante a tradugdo do mRNA, silenciosa ou
sindnima, quando nao acarreta alteragdo da sequéncia de aminoacidos; emenda ou splicing,
quando afeta as bases necessarias no sitio aceptor (limite intron-éxon) ou no sitio doador (limite
éxon-intron) da emenda, interferindo na sequéncia normal daquele éxon ou até abolindo-o
(BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b; BRUCE ALBERTS et al, 2017
CONSOLARO et al., 2004; THOMPSON & THOMPSON, 2016; TREVILATTO;
WERNECK, 2014).

As mutacoes indels, vem da abreviagdo de “insercao e dele¢ao” e encontramos esses
dois tipos de alteragdes em um ou mais pares de bases na sequéncia do DNA. As frequéncias
das mutagdes variam ao longo da sequéncia de nucleotideos, mas existem posigdes em que as
mutacdes se concentram. Essas posi¢des/regidoes sdo denominadas 4ot spots (ou “sitios
quentes”) para mutagdo. Os hot spots podem apresentar certas sequéncias com maior
suscetibilidade a interagdo com mutagénicos ou maior resisténcia a acdo dos mecanismos de
reparo do DNA. Os mecanismos de protecdo/reparo do organismo contra danos no DNA
ocorrem normalmente na fase G2 do ciclo celular (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN,
2008b; BRUCE ALBERTS et al., 2017, CONSOLARO et al., 2004; THOMPSON &
THOMPSON, 2016; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Variantes sdo diferencas na sequéncia de DNA de um individuo, quando comparado
com o genoma de outros individuos. O Colégio Americano de Genética Médica e Genomica
em 2015 propds uma modificagdo no termo mutacao e polimorfismo, recomendando que ambos
sejam substituidos pelo termo variante, com os seguintes modificadores: patogénica (causa
doenga), provavelmente patogé€nica (90% de probabilidade de causar doenca), significado

incerto (efeito desconhecido), provavelmente benigna (90% de probabilidade de ndo causar
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doenga) ou benigna (ndo causa doencga) (RICHARDS et al., 2015).
Exon (figura 5) sdo sequéncias de nucleotideos codificantes do gene. Eles codificam as

sequéncias de aminoacidos de uma determinada proteina e permanecem no mRNA maduro

(BRUCE ALBERTS et al., 2017; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Figura 5 - Representagdo esquematica dos éxons e introns no gene
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Intron (figura 5) é uma sequéncia de nucleotideos de regides intercalares néo
codificantes no gene. Sao inicialmente transcritas em RNA, mas sao removidos do mRNA para
que os éxons fiquem ligados determinando a codificagao dos aminoacidos. Os introns nao sao
representados no produto proteico final. A producdo de uma proteina funcional envolve a
transcricdo do gene do DNA para o RNA, a remogdo dos introns, a emenda dos éxons e,
posteriormente, a sintese proteica no citoplasma pelos ribossomos (BRUCE ALBERTS et al.,
2017; TREVILATTO; WERNECK, 2014).

Heranca Ligada ao Sexo - o sexo ¢ determinado a partir dos cromossomos sexuais
herdados dos pais. Individuos do sexo masculino recebem um cromossomo X da mae e um Y
do pai. Individuos do sexo feminino recebem um cromossomo X da mae e um X do pai. A
heranca ligada ao sexo ¢ dividida em trés tipos: heranga restrita ao sexo (caracteristicas sexuais
secundarias), heranga influenciada pelo sexo (alopecia) e heranga ligada ao cromossomo X
(BEIGUELMAN, 2008a).

Heranca ligada ao cromossomo X - o gene modificado estd no cromossomo X e ocorre
do lado materno. Os homens herdam esse cromossomo obrigatoriamente da mae, ja as
mulheres, podem herdar da mae (X) ou do pai (X) (BEIGUELMAN, 2008a).

A maior parte do cromossomo Y nao tem homologia com o cromossomo X, devido ao

fato de as regides homologas desses cromossomos estarem restritas a regido da extremidade
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superior de seus bracos curtos (figura 6). Entre os individuos do sexo feminino com cariétipo
normal, encontraremos: homozigotas XAXA, heterozigotas XAXa/XaXA e homozigotas
XaXa. E entre os individuos do sexo masculino com caridtipo normal encontraremos os

gendtipos XAY ou XaY (BEIGUELMAN, 2008a; BEIGUELMAN, 2008b).

Figura 6 - Representagdo esquematica dos cromossomas X e Y evidenciando as regides
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Fonte: https://www.coladaweb.com/biologia/genetica/herancas-relacionadas-ao-sexo
(Acessado em 11/06/2021).

2.2 Doenca de Fabry

Foi descrita inicialmente por William Anderson na Inglaterra e Johannes Fabry na
Alemanha quase que simultaneamente em 1898, motivo pelo qual a doenga também recebeu o
nome de Doenga de Anderson Fabry. Ambos descreveram a patologia a partir de casos de
angiokeratoma corporis diffusium (angioqueratoma corporal difuso), que sdo lesdes na pele de
cor vermelho purpura. Essas lesdes s@o caracteristicas e contribuem para o diagndstico da DF
até os dias atuais (BOGGIO et al., 2009; DESNICK; JOANNOU; ENG, 2001).

A DF ¢ considerada um EIM (que sdo deficiéncias nos processos de sintese, degradagao,
transporte e armazenamento de moléculas) dos glicoesfingolipideos sendo classificada como
uma esfingolipidose. E considerada uma das DDL, que se caracterizam por acumulo de
substratos ndo degradados nos lisossomos, levando a disfunga@o celular progressiva e alteragao
da morfogénese celular (BOGGIO et al, 2009; DESNICK; JOANNOU; ENG, 2001;
MOHRENSCHLAGER; HENKEL; RING, 2004; SCRIVER, 2001).

A DF pode ser classificada como uma doenca rara ou doenga 6rfa, pois atinge um

nimero muito pequeno de pessoas em relacdo a populacdo geral, nimero esse que se acredita
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estar subestimado devido as dificuldades do diagnostico. Doengas raras sdo aquelas que
atingem até 65 individuos a cada 100 mil (BOGGIO et al., 2009; BOY; SCHRAMM, 2009;
DESNICK; JOANNOU; ENG, 2001; MOHRENSCHLAGER; HENKEL; RING, 2004;
MEIKLE et al., 1999).

Em 1962 descobriu-se que a DF ¢ uma doenga hereditaria com um padrao de heranga
recessivo ligada ao cromossomo X (figura 7) (uma das primeiras doengas metabolicas genéticas
ligadas ao X), com manifestacdes clinicas tais como a anidrose, anormalidades na cornea e
retina (vasos tortuosos), alteracdes miocardicas e cerebrais, depdsito de substancia gordurosa
(Gb3) na parede dos vasos, devido a variantes patogénicas do gene GLA (SOUZA, 2013).

Por se tratar de uma doenca com padrao de herancga ligado ao cromossoma X, quando
se tratar de pai afetado, todas as filhas serdo afetadas enquanto os filhos ndo serdo afetados, mas
poderdo se portadores de um alelo com a variante patogénica. Quando se tratar de mae afetada,

os filhos e filhas terdo 50% de chance de serem afetados (figura?7).

Figura 7 - Heredograma do padrao de heranca da Doenga de Fabry
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Fonte: https://www.sanoficonecta.com.br/artigos/paciente-com-fabry-familia-com-fabry-pct
(acessado em 17/06/21).

Em 1963, Dr Chales Sweeley descobriu que a DF pertencia ao grupo das
esfingolipidoses (estudando o padrao de gordura de um glicolipidio extraido de rim de paciente
falecido aos 28 anos portador da DF) (SOUZA, 2013).

Em 1967, Dr Roscoe Brady descobriu que a DF ¢ causada por uma deficiéncia
enzimatica envolvida na retirada da galactose (SOUZA, 2013).

A enzima deficiente ou ausente ¢ a Alfa Gal A, que ¢ responséavel pela metabolizacao

dos glicoesfingolipideos nos lisossomos. Na auséncia da metabolizagdo, ocorre o acimulo desta
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substancia adiposa, chamada globotriaosilceramida (Gb3) nas células de todo o organismo. O
acumulo do Gb3, prejudica o funcionamento de diversos tecidos e 6rgaos, incluindo o endotélio
vascular e tecidos viscerais, sendo a pele, o coracdo, o sistema nervoso periférico, o cérebro e
os rins os mais afetados. Este acometimento sist€émico leva a varios sinais e sintomas e a
morbimortalidade substancial (BOGGIO et al., 2009; DESNICK; JOANNOU; ENG, 2001;
MOHRENSCHLAGER; HENKEL; RING, 2004; PASTORES et al., 2002).

A incidéncia anual da DF ¢ estimada entre 1: 40000 e 1: 117000 na populagdo geral.
Nao se sabe de nenhuma predisposi¢do €tnica, mas “nichos” regionais com aumento da
incidéncia podem ocorrer (DESNICK; JOANNOU; ENG, 2001; ZARATE; HOPKIN, 2008).

No Brasil, a prevaléncia varia de 0,12% a 0,87% em triagens realizadas entre pacientes
submetidos a hemodidlise (MARINHO et al., 2007; PORSCH, 2008; SODRE et al., 2017;
VALE et al., 2008).

Os primeiros sintomas da DF geralmente aparecem na primeira década de vida com
acroparestesias (dor neuropatica tipica nas extremidades que se irradiam para o resto dos
membros). A dor acontece devido ao dano causado nas fibras nervosas finas pelo acumulo do
Gb3. E o sintoma mais incapacitante, impactando a qualidade de vida podendo levar a depressio
e até ao suicidio (BOGGIO et al., 2009; DESNICK; BRADY, 2004; GREWAL, 1993;
LARRALDE et al., 2004; LAVALLE et al., 2018; MERONI et al., 1997; PASTORES et al.,
2002; VEDDER et al., 2006; WILCOX et al., 2008; ZARATE; HOPKIN, 2008).

O angioqueratoma ¢ um sinal clinico caracteristico da DF, mas ndo obrigatorio. E
identificado por pequenas manchas de coloracao que variam de vermelho a purpura. Sao lesdes
violaceas, distribuidas pela cavidade oral, genitélia, dorso, nadegas e regido da coxa, causadas
por dilatagdes vasculares, acompanhadas por acantose e/ou hiperqueratose na superficie, nao
modificaveis a digito-pressdo. Geralmente sdo encontradas entre a cicatriz umbilical e o joelho.
E decorrente do depésito de glicoesfingolipideos nas células endoteliais dos vasos cutineos,
causando seu “inchaco” e aumento da pressdo nessa regido. Essas lesdes podem ocorrer em
outras condigdes como por exemplo na sindrome de Klippel-Trenaunay (mancha vinho do
Porto, malformagdo venosa e linfatica e hipertrofia de tecidos moles), sindrome de Cobb
(presenca de multiplas lesdes vasculares cutaneas e defeitos neuroldgicos), nervus falmmens
(mé formacgao vascular), hemangioma cavernoso e fistula arteriovenosa traumatica (BOGGIO
et al., 2009; DESNICK; BRADY, 2004; GREWAL, 1993; KELMANN, 2013; LARRALDE et
al., 2004; LAVALLE et al., 2018; MERONI et al., 1997; PASTORES et al., 2002; VEDDER
et al., 2006; WILCOX et al., 2008; ZARATE; HOPKIN, 2008).

A cornea verticilata também ¢ um sinal clinico importante, mas ndo obrigatorio.
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Pacientes em uso de amiodarona e/ou cloroquina também podem apresentar este sinal. Podem
também ocorrer alteracdes vasculares oculares, como vasos tortuosos, alteragdes na retina e
opacifica¢dao da cornea (BOGGIO et al., 2009; DESNICK; BRADY, 2004; GREWAL, 1993;
LARRALDE et al., 2004; LAVALLE et al., 2018; MERONI et al., 1997; PASTORES et al.,
2002; VEDDER et al., 2006; WILCOX et al., 2008; ZARATE; HOPKIN, 2008).

Hipohidrose ou anidrose ¢ causada pelo acumulo de Gb3 nas células das glandulas
sudoriparas e em vasos sanguineos associados, interferindo na capacidade do organismo de
manter a temperatura corporal e, diante disso, causando intolerancia ao calor e ao frio e as
atividades fisicas. Sintomas gastrointestinais como: dor abdominal e diarreia pos prandial sdao
frequentes na DF (BOGGIO et al., 2009; DESNICK; BRADY, 2004; GREWAL, 1993;
LARRALDE et al., 2004; LAVALLE et al., 2018; MERONI et al., 1997; PASTORES et al.,
2002; VEDDER et al., 2006; WILCOX et al., 2008; ZARATE; HOPKIN, 2008).

No sistema cardiovascular, o actimulo de glicoesfingolipideos nos midcitos e
fibroblastos das valvulas cardiacas causa hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e disfungao
valvar. O envolvimento cardiaco ¢ frequente na DF e a gravidade aumenta com a idade
(MARTINEZ et al., 2004; MERONI et al., 1997; KAMPMANN et al., 2002; PASTORES et
al., 2002).

A doenga renal cronica (DRC) ¢ a maior complicagdo da DF. A descoberta ¢ quase
sempre feita tardiamente através de exames laboratoriais anormais realizados por outros
motivos. Os principais marcadores de lesdao renal sdo a podocitaria (pode ser uma ferramenta
importante para a prevencao da doenga renal através de métodos citoldégicos combinados com
coloragdo por imunofluorescéncia para as proteinas da superficie dos podocitos), a
microalbumindria e a proteinuria, que no caso da DF, inicia-se na infancia e se manifesta
clinicamente por volta dos 35 anos. Outros sinais de dano renal que também podem aparecer
sdo os cistos renais ¢ o declinio progressivo da taxa de filtragdo glomerular (TFG) pela
glomeruloesclerose. A DF afeta os rins de forma progressiva, podendo evoluir para TRS ou
causar morte prematura. O primeiro estudo que aparece na literatura sobre pacientes dialiticos
com DF foi realizado no Japao, publicado no ano de 2000 e os autores concluiram que a DF
deve ser considerada na etiologia da doenga renal crdonica dialitica (MASANORI et al., 2005;
HOFFMANN; MAYATEPEK, 2009; HOPKIN et al., 2008; MACDERMOT; HOLMES;
MINERS et al.,2001; MEHTA etal., 2010; NAKAO et al., 2003; OKUDA, 2000; OBRADOR;
0JO; THADHANI, 2002; PASTORES et al., 2002; PEREIRA; SILVA; LABILLOY, 2016;
RIES et al., 2006; UTSUMI, 2000).

Outros achados clinicos também podem ser encontrados tais como: acidente vascular
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encefalico (AVE), acidente isquémico transitorio (AIT), sintomas pulmonares, perda de
audi¢do e zumbidos (MARTINEZ et al., 2004; ZARATE; HOPKIN, 2008).

A DF pode ser diagnosticada pela baixa atividade da enzima Alfa Gal A em homens.
Nas mulheres, como elas tém dois cromossomos X, a atividade da enzima Alfa Gal A quase
sempre esta dentro dos limites da normalidade, exceto se os dois cromossomos X estejam
afetados, por isso, aconselha-se o diagnostico por meio de teste genético que € o padrdo ouro
(MERONI et al., 1997; PASQUALIM et al., 2018; ZARATE; HOPKIN, 2008).

O diagndstico precoce € muito importante, aumentando a chance de prevenir e ou atrasar
as complicagdes inerentes a doenca. O diagnostico de um caso serve também para ajudar no
rastreio familiar, beneficiando outros familiares com diagnostico e tratamento precoces
(MERONI et al., 1997; NAKAO et al., 2003; PASQUALIM et al., 2018; SODRE et al., 2020).

O tratamento ¢ basicamente a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) e existem duas
apresentacOes da enzima Alfa Gal A. A agalsidase alfa produzida por tecnologia de engenharia
genética em uma linhagem celular humana e a agalsidase beta produzida por tecnologia de
DNA recombinante de células de ovario de Hamster Chinés (ORTIZ et al., 2018; ZARATE;
HOPKIN, 2008).

A agalsidase alfa (Replagal®, Takeda) e agalsidase beta (Fabrazyme®,
Sanofi/Genzyme) sao administradas por infusdes intravenosas e foram aprovadas pela EMEA
(Agéncia Europeia de Medicamentos) e em muitos outros paises em todo o mundo, inclusive
no Brasil, pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). J4 nos EUA (Estados
Unidos da América) somente a agalsidase beta foi aprovada pelo FDA (Food and Drugs
Administration). Somente na Coreia do Sul foi aprovado o Fabagal®, uma agalsidase beta
fabricada pela ISU Abxis ISU Global (ORTIZ et al., 2018; SARTORI JUNIOR et al., 2012;
ZARATE; HOPKIN, 2008).

Mais recentemente, foi aprovado o uso de medicamento baseado em chaperone
farmacoldgica (pequenas moléculas que ajudam as proteinas mutantes a adotar a forma
adequada a correta realiza¢do da sua fungdo) como terapia de tratamento para a doenga de
Fabry. Sua administragdo ocorre por via oral em dias alternados. Essa medicagdo faz efeito
somente naqueles pacientes portadores da variante missense (ASHE et al., 2015; GERMAIN et
al., 2016).

O efeito clinico da TRE tem sido comprovado em vdrios estudos, mas ¢ dificil
demonstrar num paciente individualmente. O beneficio ¢ melhor quando a TRE ¢ iniciada
precocemente antes do agravamento das disfungdes organicas (ORTIZ et al., 2018; ZARATE;
HOPKIN, 2008).



34

Na meia-idade, as complica¢des aparecem com risco de vida para os pacientes nao
tratados. Homens ndo tratados tém uma expectativa de vida diminuida em 20 anos na média e
com uma queda importante da sobrevida apds 35 anos. Nas mulheres os sintomas aparecem
mais tarde e a expectativa de vida ¢ diminuida em 15 anos na média (ZARATE; HOPKIN,
2008).

As diretrizes recomendam TRE para os homens antes da idade adulta quando
diagnosticados precocemente, para os que apresentam sinais e sintomas da doenca classica e
quando ha, comprovadamente, acometimento de 6rgdos vitais pela doenca de Fabry (ORTIZ et
al., 2018).

Em 30 de janeiro de 2014 foi publicada a Portaria de nimero 199 que institui a Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras (BRASIL, 2014). Em 6 de
dezembro de 2021 foi publicada a Portaria Conjunta niumero 20 aprovando as diretrizes

brasileiras para diagnostico e tratamento da DF (BRASIL, 2021).

2.2.1 Genética da Doenca de Fabry

O defeito enzimatico ¢ transmitido por muta¢des no gene GLA ligado ao cromossomo
X, localizado na regido Xq22 em seu braco longo. Esse gene possui aproximadamente 12 Kb
(kilobases) de comprimento, 7 éxons que variam entre 92 e 291 pares de bases e 1418
nucleotideos. Possui ainda seis introns que variam de 0,2 a 3,7 Kb (BISHOP; KORNREICH;
DESNICK, 1988; ENG et al., 1994; KORNREICH; DESNICK; BISHOP, 1989; LANDER et
al., 2001; MERONI et al., 1997).

Uma das caracteristicas estruturais do gene GLA ¢ ser um dos genes que contém mais
sequéncias de Alu (sdo sequéncias curtas de DNA que se repetem e, que além de contribuirem
para a evolugdo dos genomas de primatas, também contribuem para doencas genéticas
humanas). A tradu¢@o do gene origina uma proteina que € processada a glicoproteina funcional
de 398 aminoacidos. (GARMAN; GARBOCZI, 2004).

As variantes do gene GLA podem ser classificadas em trés grupos de acordo com a
atividade residual da Alfa Gal A: 1- Variantes sem sentido e certas variantes sem sentido —
sdo aquelas que resultam em atividade enzimatica abaixo de 10% do normal em homens. 2-
Missenses e certas variantes de splice GLA — sdo as que possuem atividade enzimatica
residual na faixa de 15 a 30% do normal em homens. 3- Variantes ndo patogénicas — resultam
em atividade residual em cerca de 35 a 40% do normal em homens (ENG et al., 1994; ENG et
al., 1997; FERREIRA et al., 2015 b; ROZENFELD, 2009; SCHIFFMANN et al., 2016).
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Existem dois fenotipos principais e distintos da doenga de Fabry: o fendtipo classico e
o fenoétipo de inicio tardio, ambos podem levar a doenca renal, doenga cardiaca e/ou morte
precoce. Os homens acometidos do fenotipo classico, possuem pouca ou nenhuma atividade
enzimatica residual da Alfa Gal A, possuem um acimulo acentuado de Gb3 e apresentam inicio
dos sinais e sintomas da doenga ainda na infancia. J os homens com o fenotipo de inicio tardio
apresentam atividade residual de Alfa Gal A, ndo apresentam acumulo de Gb3 e ndo apresentam
o inicio dos sinais e sintomas na infiancia. Estes tém uma infancia e adolescéncia normais,
apresentando sinais da doenca somente na fase adulta. Nas mulheres com o fendtipo classico
as manifestagdes sdo variaveis devido a inativagdo aleatoria do cromossomo X e podem variar
de assintomaticas a graves. As de inicio tardio, podem ser assintomadticas ou desenvolver
manifestagcdes renais ou cardiacas na idade adulta. A frequéncia e gravidade das manifestagcdes
nas mulheres comegaram a ser investigadas mais recentemente (DOBROVOLNY et al., 2005;
ECHEVARRIA, et al., 2016; ENG et al., 1994; ENG et al., 1997; FERREIRA et al., 2015 b;
ROZENFELD, 2009; SCHIFFMANN et al., 2016).

Foram identificadas, em cada éxon, multiplas variantes (mutagdes) causadoras da
doenca. As variantes sao exclusivas, ou seja, cada familia possui um tipo proprio de mutagao.
As mutagdes/variantes podem ser do tipo de rearranjos, insercdes, delegdes e mutagdes
pontuais. As mutacdes pontuais sdo mais comuns e sao responsaveis por aproximadamente 75%
dos casos de DF. Estudos mostraram que a mesma variante ¢ capaz de gerar fenotipos
diferentes, assim como variantes diferentes sdo capazes de gerar fenotipos semelhantes.
Nenhuma relagdo fenotipo-genotipo foi claramente estabelecida até. Alguns autores sugerem
que variantes nos €xons 3 e 7 estariam associadas com um acometimento mais grave entao
(ALTARESCU et al., 2001; DESNICK et al., 2003; VEDDER et al., 2006; ROZENFELD,
2009).

O Gb3 e seu derivado, globotriaosilesfingosina (Lyso-Gb3) sdo os principais
glicoesfingolipideos que se acumulam nos lisossomos do corpo na presenca de DF. Acumulam-
se também galabiosilceramida e glicoesfingolipideos do grupo sanguineo B. Por esse motivo,
pacientes com os tipos sanguineos B e AB parecem ser mais severamente afetados (AERTS et
al., 2008; DESNICK; JOANNOU; ENG, 2001).

Ainda nao foi descoberto o biomarcador ideal para avaliar pacientes com DF, porém ja
foram desenvolvidas técnicas para quantificacdo desses metabolitos. Contudo, ainda ndo estéd
bem definido o quanto os seus niveis circulantes ou excretados podem predizer a evolucao
clinica do paciente (AERTS et al., 2011; BEKRI et al., 2006).

O Gb3 urinario tem sido utilizado como marcador diagnostico e pode ser util no
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rastreamento de populagdes de risco e no monitoramento da terapia de reposi¢do enzimatica,
porém nao demonstrou correlagdo com a TFG. O Lyso-Gb3 é mais concentrado no plasma do
que o Gb3. A literatura ainda ¢ divergente quanto a sua utilizagdo no monitoramento de
pacientes (AERTS et al., 2008; AURAY-BLAIS et al., 2008; AURAY-BLAIS et al., 2009;
BARR et al., 2009; SCHIFFMANN et al., 2010).

Patricio Aguiar et al. em 2017, publicou um artigo comparando albuminuria com varios
biomarcadores de disfuncdo glomerular (transferrina e colageno do tipo IV) e tubular (alfal -
microglobulina, N- acetil-beta glucosaminidade e alanina aminopeptidase) na identificacao de
nefropatia incipiente por DF. Os autores concluem que esses biomarcadores podem superar as
limitagdes da albuminuria como marcador de disfunc¢ao renal e, consequentemente, maior risco

de progressao (AGUIAR et al., 2017).

2.2.2 Variantes em Fabry

O Human Gene Mutation Database (HGMD®) representa uma tentativa de comparar
todas as mutagdes génicas conhecidas (publicadas) responsaveis por doengas hereditarias
humanas e registrar mutagdes/variantes causadoras de doengas ou polimorfismo
dissociado/funcional e fornecer esses dados de uma forma prontamente acessivel. Esse se
tornou o banco de dados mais acessivel para a comunidade cientifica sobre as

mutacoes/variantes associadas a doengas hereditarias (HGMD, 2021; STENSON et al., 2009).

Tabela 1 - Tipos de variantes segundo site do HGMD

Mutagdes Quantidade
Sem sentido/sentido trocado 636
Emendas 43
Reguladoras 5
Pequenas delegdes 124
Pequenas inser¢des 40
Pequenas indels 13
Grandes delegdes 36
Grandes inser¢des/duplicagdes 6
Rearranjos complexos 7
Public total (HGMD Professional 2021.2 total) 910 (1086)

Fonte: Adaptado de HGMD disponivel em: http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=GLA.
Acesso em: 25/11/2021.

Até entdo o HGMD j4 detalhou aproximadamente 1086 mutacdes identificadas no gene


https://www.qiagenbioinformatics.com/products/human-gene-mutation-database/
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GLA causadoras de DF, e esse nimero esta aumentando (HGMD, 2021, acesso em 25/11/2021).

Atualmente estdo descritas 910 variantes da doenca de Fabry no modo publico do
HGMD, e 1086 mutacdes no modo HGMD Professional 2021.2 (tabela 1) (HGMD, 2021,
acesso em 25/11/2021). As variantes descritas sdo apresentadas no banco de dados do HGMD

de acordo com a provavel relagdo com o fendtipo (tabela 2) (HGMD, 2021, acesso em

25/11/2021).

Tabela 2 - Variantes de acordo com o fendtipo

Doenca/ Fenétipo Numero de variantes
Doenga de Fabry 843
Doenga de Fabry?

N
e ]

Cardiomiopatia hipertrofica?
Variante atipica Doenga de Fabry
Cardiomiopatia hipertrofica com Doenga de Fabry
Atividade reduzida

Cornea verticilata

Doenga de Fabry, inicio tardio
Doenga de Fabry, variante renal
Miopia?

Transcri¢ao aumentada

Aumento da atividade transcricional
Hipotonia Muscular?

Doenga de Parkinson?

Polineuropatia Motora sensorial

— e e e e e e e e == NN N W

AVC em adultos jovens?

Fonte: Adaptado de HGMD disponivel em: http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=GLA.
Acesso em 25/11/2021. Legenda: ? = provavel relacao

2.3 Revisiao bibliografica da Doenca de Fabry, Genoétipo e Fendtipo

A despeito da DF ter sido relatada em 1898, havia uma paucidade de estudos sobre a
patologia até 1952 quando Alexsander Brown e John A Milne descreveram dois casos de
angioqueratoma difuso, porém nao os associaram a DF (BROWN; MILNE, 1952). Em 1955
Fessas et al. descreveu o primeiro caso de DF nas Américas (FESSAS; WINTROBE;
CARTWRIGHT, 1955). Nessa mesma década, outro estudo abordou o angioqueratoma
associado a doenca renal (DR) e o diagnosticou como DF (COLLEY et al., 1958).

No dia 20 de agosto de 2020 foi realizada uma busca na base de dados do PubMed®
com os unitermos: “Fabry disease and Fenotype and Genotype” e encontrados 88 titulos. Foram

excluidos 33artigos, aqueles que tratavam de experimentos com animais, tratamento da doenga
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e aqueles que ndo apresentavam correlagdo com o assunto em questdo. Foram selecionados
entdo, 55 artigos que tratavam das correlagdes das mutagdes/variantes da DF, gendtipo, fendtipo
e a DF no geral.

Encontramos estudos a partir de 1997 que fizeram associagdo entre genotipo e fenotipo,
sendo a maioria deles relatos ou séries de casos, um percentual menor de estudos de triagem
transversais e poucos estudos de coorte, como mostra no anexo A: Quadro sintese da revisao
bibliografica das correlagdes da DF Genotipo e Fenotipo (ANEXO A).

E importante mencionar que ha grande esforgo na literatura para tentar associar o
genotipo ao fenotipo na DF. Eng et al. em 1997 descreveram 42 casos de DF e demonstraram
que hd uma heterogeneidade fenotipica, ou seja, fendtipos diferentes associados as mesmas
mutacoes (genotipos) (ENG et al., 1997). Essa mesma abordagem de tentar relacionar o
genotipo com o fendtipo foi feita por outros autores (BLAYDON; HILL; WINCHESTER,
2001; BRADY et al., 2015; DU MOULIN et al., 2017; FROISSAR et al., 2010; KNOL et al.,
1999; PAN et al., 2016; RIGOLDI et al., 2014).

Em 2005 foi criada na Europa, uma base de dados envolvendo nove paises, com uma
coorte de 545 pacientes com DF e os achados dessa base denominada FOS (Fabry Outcome
Survey) sugerem correlagao entre genotipo e gravidade clinica (SCHAEFER; MEHTA; GAL,
2005). No Japao também foi criada uma base de dados em 2011. Essa base de dados pode ser
acessada como ‘fabry-database.org’ e ¢ equipada com ferramentas computacionais. Os autores
concluem que essa base ajudard pesquisadores e médicos que estudam a doenga de Fabry
(SAITO; OHNO; SAKURABA, 2011).

Muitos estudos foram feitos descrevendo novas mutagdes, mas a grande maioria ndo faz
correlagdo com o fenotipo (ALTARESCU et al., 2001; ASHLEY et al., 2001; ASHTON-
PROLLA et al., 2000; AZEVEDO et al., 2017; BLAYDON; HILL; WINCHESTER, 2001;
GERMAIN et al., 2002; GUTIERREZ-AMAVIZCA et al., 2017; KOULOUSIOS et al., 2017).
Um estudo ibérico levanta a probabilidade que a mutacdo p. ARG118CYS ndo tenha uma
heranca mendeliana e que est4 associada a doenga cerebrovascular (FERREIRA et al., 2015 a).

Outro ponto frequentemente abordado ¢ a importincia do reconhecimento precoce dessa
patologia principalmente no contexto atual onde ha tratamento disponivel. Desde 2000, autores
vém relatando casos para despertar os clinicos para o diagnodstico da doenga com a finalidade
de tratamento precoce (DI TORO; FAVALLI; ARBUSTINI, 2018; SLEE; VAN BOVEN;
SLEE, 2000).

Sobre a precocidade do diagnostico, estudos que avaliaram criangas e adolescentes

identificaram manifestagdes clinicas da DF nessa faixa etaria, e o diagnostico feito nessa faixa
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etaria, faz com que os beneficios terapéuticos da TRE sejam maiores, podendo reverter
sintomas e retardar o aparecimento de disfunc¢des organicas (ALLEN et al., 2010; RIES et al.,
2003). Nessa mesma linha de raciocinio, Hsu e Niu em 2018 defenderam o rastreio em neonatos
(HSU; NIU, 2018). Grandes estudos de triagem utilizando a dosagem da atividade da Alfa Gal
e da Lyso-Gb3 sanguinea foram realizados em associagdo com a genotipagem, principalmente
em populacdes de risco como aqueles com DRC e mostraram uma prevaléncia maior que a
observada sem essa abordagem (BOUVAGNET et al., 2010; DOHENY et al., 2018; DURO et
al., 2018; GASPAR et al., 2010; GUNDOGDU; KOTAN; ALEMDAR, 2017; HERRERA;
MIRANDA, 2014; REISIN et al., 2018).

Em 2002, um estudo realizado por G Beer, revisou dados de estudos sobre a
Cardiomiopatia hipertrofica nao obstrutiva (CMH) e aludiu que 4 a 8% dos pacientes com HVE
inexplicada podem apresentar DF. Em 2010, um estudo transversal com 184 pacientes com
CMH genética demonstrou que apenas uma minoria dos casos era devida a DF, sendo a maioria
associada a mutacdes do gene da troponina e miosina (BEER, 2002; BOUVANET, 2010).
Ainda com relagdo ao acometimento cardiaco, o uso da ressonancia magnética cardiaca em uma
coorte de 50 pacientes com DF foi capaz de identificar envolvimento cardiaco em 48% dos
pacientes, mostrando a importancia desse exame em pacientes com DF (KOZOR et al., 2016).
O uso do ecocardiograma também se mostrou de grande auxilio no diagndstico de CMH nessa
populagdo (OIKAWA, 2016). Desta forma, a avaliagdo do envolvimento cardiaco em pacientes
com mutagdo identificada no gene GAL, deve ser realizada principalmente em mulheres antes
de considera-las portadoras assintomaticas (PIETILA-EFFATI et al., 2019).

O acometimento renal na DF ¢ bem estabelecido (TAKAHASHI et al., 2015). Estudos
de rastreio em pacientes na TRS descreveram a presen¢a de DF em percentuais variados, como
Gaspar em 2010 na Espanha rastreando 911 pacientes masculinos e femininos em TRS que
encontrou a prevaléncia de 0,55% (GASPAR et al., 2010). Nessa mesma linha, Herrera e
Miranda, também na Espanha, em 2014 realizaram screening nos pacientes em terapia dialitica
e indicaram sua relevancia nessa populacdo (HERRERA; MIRANDA, 2014).

As manifestagdes neuroldgicas, notadamente, o AVE criptogénico (sem causa
determinada), sio bem estudados na DF (GUNDOGDU; KOTAN; ALEMDAR, 2017; PISANI
et al., 2012; REISIN et al., 2018; VASTAGH et al., 2011). Na Turquia, um estudo de coorte
prospectivo com 484 pacientes com AVE criptogénico detectou DF em 3,7% destes pacientes
(GUNDOGDU; KOTAN; ALEMDAR, 2017). Em 2018, o pesquisador argentino Reisin,
também identificou DF em 0,3% em uma coorte de 311 pacientes com AVE criptogénico

(REISIN et al., 2018). Vastagh em 2011 descreveu uma série de casos com manifestagdes
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neurolégicas em pacientes com DF, referindo que o diagnostico precoce e o tratamento
especifico resultaram em melhor qualidade de vida desses pacientes (VASTAGH et al., 2011).

Outros 6rgios também podem ser acometidos na DF como mostrou Magage e
colaboradores em 2017. Em estudo caso controle, que avaliou espirometria em pacientes com
DF, foi identificado que pode haver envolvimento pulmonar na doenga (MAGAGE et al.,
2017). Ha inclusive estudo que refere acometimento endocrinolégico na DF (FELDT-
RASMUSSEN et al., 2002).

E fato que a presenca de outras comorbidades pode piorar o quadro clinico da DF, tanto
em homens quanto em mulheres, como mostrou um estudo realizado na Turquia, onde foram
triados 68 individuos e 44 revelaram-se positivos para DF, com maior severidade naqueles com
comorbidades (KOCA et al., 2019).

Na tentativa de monitorizar objetivamente a gravidade da DF e os efeitos da TRE, foi
desenvolvido em uma coorte de 39 pacientes, um escore denominado Mainz Severity Score
Index (WHYBRA et al., 2004), porém ndo encontramos validagdo do mesmo em outras coortes.

A DF classicamente tem uma apresentacao clinica mais leve em mulheres, porém, varios
estudos mostram a relevancia de avaliarmos a presenca de mutacao nessa populagao, pois além
de serem as “propagadoras”, elas podem apresentar sintomas e sinais graves dessa patologia
(ECHEVARRIA et al., 2016; GASPAR et al., 2010; GUFFON, 2003; WILCOX et al., 2008).
Um estudo de rastreio realizado em pacientes de TRS no Brasil avaliado pelo nosso grupo
observou, dentre aqueles com Fabry, que 65,1% eram mulheres (SODRE et al., 2017). A
inativacao do cromossomo X estd associada a maior gravidade da DF em mulheres, porém
mesmo naquelas mulheres com essa alteragdo, as apresentam manifestagdes fenotipicas sdao
diversas (JUCHNIEWICZ et al., 2018).

E importante ressaltar que as manifestagdes clinicas da DF tém relagdo com o tipo de
variante, porém como mostrado anteriormente, a mesma variante pode determinar fenotipos
diferentes. Inicialmente, estudos com necropsia avaliaram deposito de Gb3 em tecido adiposo
em pacientes com DF e observaram que esse dado pode ser util para aqueles pesquisadores que
estudam tecido adiposo (HULKOVA; ELLEDER, 2010). Um estudo com 211 pacientes em
2013, associou os niveis de Lyso-Gb3 com as manifestacdes clinicas da DF (CHIEN et al.,
2013). Em 2014, Nieman et al. avaliaram 124 individuos na tentativa de determinar um
biomarcador para estratificagdo de risco em DF. O estudo demonstrou que o biomarcador Lyso-
Gb3 estd associado a mutagdes clinicamente relevantes para DF (NIEMANN et al., 2014). Em
2017, estudo realizado por Nowak et al. demonstrou que a determinacdo de Lyso-Gb3 em papel

filtro e soro ¢ um marcador reprodutivel, sensivel e conveniente (NOWAK et al., 2017). Em
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um estudo caso-controle realizado na Inglaterra, foi observado que o nivel plasmatico da Lyso-
Gb3 ¢ um bom marcador diagnostico para diferenciar o fendtipo (ALHARBI et al., 2018). Outro
estudo relaciona o nivel plasmatico de Lyso-Gb3 tanto a gravidade da doenga quanto a resposta
a TRE (NOWAK et al., 2018). Em 2008 foi realizado um estudo para testar a hipotese que o
alelo g.1170T esta associado a uma expressdao de Alfa Gal A mais baixa, demonstrando uma
frequéncia do alelo em individuos com baixa atividade da Alfa Gal A 4x maior que na
populagdo geral (OLIVEIRA et al., 2008). A atividade da Alfa Gal A pode marcar diferencas
no fenotipo, como mostrado em estudo na Islandia (ADALSTEINSDOTTIR et al., 2017).
Alguns estudos tentaram avaliar outras enzimas como a E66Q, porém ndo encontraram
associacdo com a DF (TOGAWA et al., 2012).

Em 2017 o Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) desenvolveu uma
diretriz para resumir o conhecimento atual e as lacunas sobre a triagem, o diagndstico e a terapia
da DF, e propor uma agenda de pesquisa para resolver questdes controversas pendentes
(SCHIFFMANN et al., 2017).

Para além da revisdo, de acordo com Aerts 2008, que realizou um estudo experimental
em ratos com DF, o depodsito de Gb3 ndo determina correlacao direta com as manifestagoes
clinicas (AERTS et al., 2008). Levando-se em consideragdo que apenas o deposito de Gb3 nao
¢ determinante da DF, o estudo dos pesquisadores argentinos Rozenfeld e Feriozzi em 2017
abordaram sobre os possiveis padroes inflamatorios desencadeados pelos depdsitos que
ocorrem na DF. Segundo esses pesquisadores, embora todos os tipos de células sejam expostos
a Lyso-Gb3 e Gb3, a resposta difere de acordo com o tipo de célula. A apoptose pode ocorrer
em todos os 0rgados, enquanto ocorre ativacao da inflamagao e da resposta imune principalmente
em células com exolisossomos, como monocitos, linfocitos e células dendriticas. Além disso,
em alguns parénquimas de 6rgaos, como no rim, a Lyso-Gb3 induz a transformagao de células
epiteliais e endoteliais em células mesangiais, com producdo de citocinas pro-inflamatorias e
pro-fibroticas (ROZENFELD; FERIOZZI, 2017).

Ainda sobre biomarcadores, estudos nao conclusivos tentam encontrar correlacao dos
mesmos com multiplas facetas da DF como: Gb3/creatinina, Gb3/esfingomielina,
Gb3/fosfatidilcolina (AURAY-BLAIS et al., 2009; BARR et al., 2009). Em acordo com os
estudos de Rozenfeld, outros autores também referem aumento dos niveis de PCR (Proteina C
reativa), mieloperoxidase, metaloproteinose 9 e quitotriosidase na DF. As anormalidades nessas
hidrolases, todas produzidas por fagdcitos nao sdo especificas da DF, estando presentes em

outras doengas de depdsito, portanto, t€m um valor limitado (AERTS et al., 2011).
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3 JUSTIFICATIVA

Investigamos as variantes da doenga de Fabry em um banco de dados secundario do
estudo multicéntrico denominado: “ANALISE CLINICA E EPIDEMIOLOGICA DA
DOENCA DE FABRY NOS CENTROS DE DIALISE DO BRASIL” o projeto, “RIM FABRY
BRASIL”, incluindo pacientes com DRC em todo o Brasil. Pais este que esta entre os cinco
maiores do mundo em area territorial, dispondo de uma area geografica de mais de oito mil
quilometros quadrados, com mais de 207 milhdes de habitantes (IBGE, 2016).

O estudo se baseou na aplicagao de um questionario ao paciente com DRC, langamento
dos dados em um algoritmo desenvolvido pelo coordenador do estudo e posterior coleta de
sangue dos pacientes suspeitos da doenca de Fabry para o sequenciamento genético do gene
GLA e foi estendido a parentes dos pacientes afetados, originando entao, um banco de dados de
pacientes portadores de variantes relacionadas a DF.

Estima-se mais de 1000 variantes causadoras de doenga de Fabry descritas na literatura
mundial. Nao existem muitos estudos brasileiros descrevendo a relagdo genotipo/fenotipo, e
consequentemente nao se dispde de conhecimentos especificos dessa populagao.

A caracterizagdo das variantes e a avaliagdo da associacdo dos fatores
sociodemograficos e clinicos na Doenca de Fabry sdo importantes no contexto de uma
populagdo de grande heterogeneidade genética e com poucas publicagdes sobre o assunto.

Este estudo foi realizado no intuito de descrever as variantes encontradas no “Projeto
Rim Fabry Brasil”, avaliar as associagdes entre o genotipo e o fenotipo da doenga e determinar
a prevaléncia da doenga de Fabry na populagao incluida no “Projeto Rim Fabry Brasil”

Justifica-se entdo, que os estudos realizados em outros paises nao podem ser
extrapolados para o Brasil, que se caracteriza por grande heterogeneidade genética podendo
levar a diferencas na prevaléncia e na associagdo genotipo/fendtipo das diferentes variantes

associadas a DF.
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4 HIPOTESE

Diante de tudo que foi apresentado, sugerimos a hipdtese de que observaremos em nosso
estudo, diferencas na prevaléncia e na associacdo genotipo/fenodtipo das varias variantes
relacionadas a DF, devido a heterogeneidade da populagdo brasileira, ao rastreio de ambos os
géneros e ao tamanho da amostra.

Esperamos poder contribuir com material cientifico especifico da populagdo brasileira
sobre a doenga de Fabry, fornecer um melhor entendimento da doencga, suas variantes e sua
relacdo com a sintomatologia do paciente, otimizando o diagnéstico para iniciar tratamento

precoce e contribuir para o rastreio familiar e aconselhamento genético.
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S OBJETIVOS

O objetivo principal do estudo foi:

e Caracterizar as variantes encontradas no estudo multicéntrico denominado:
“Analise clinica e epidemiologica da doenca de Fabry nos centros de dialise do
Brasil” - “Projeto Rim Fabry Brasil”.

Objetivos secundarios:

e Avaliar as associagdes entre o genotipo e o fenotipo da doenga de Fabry, levando
em conta as variaveis demograficas e clinicas presentes no questionario da
triagem e na historia clinica do paciente no exame de genotipagem.

e Determinar a prevaléncia da doenca de Fabry na populacdo do “Projeto Rim

Fabry Brasil”.
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6 METODOLOGIA

O presente estudo ¢ um estudo transversal, realizado com dados secundérios do projeto
“Rim Fabry Brasil”. Este projeto foi desenvolvido pelo Datagenno® (DG) que é uma rede social
com competéncia cientifica especializada em genética que oferece aos seus usuarios a
possibilidade de criar sua rede social apoiada por conteudo cientifico e usudrios afins. O DG
abriga os dados deste estudo nacional intitulado: “Analise clinica e epidemiologica da doenga
de Fabry nos centros de dialise do Brasil”. O estudo foi submetido ao Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) em humanos da Faculdade de Medicina de Campos, Fundacao Benedito Pereira
Nunes e aprovado sob o nimero de parecer: 305.988 em 28/06/2013 (Anexo B). O estudo teve
inicio em junho de 2013 e término em novembro de 2019. Os centros de dialise foram
convidados a participar do estudo, totalizando 854 centros de didlise sem compensagao

financeira para os centros ou individuos participantes.

6.1 Desenho do estudo

Consta de uma amostra por conveniéncia. Foram realizados convites aos centros de
dialise em todo o Brasil. Aqueles que aceitaram participar do projeto, receberam os
questiondrios (Anexo C) e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo
D) padronizados, juntamente com os treinamentos para melhor compreenderem a DF. O
questiondrio foi aplicado ao paciente por uma pessoa do proprio centro de dialise participante
devidamente treinada. Apds o preenchimento do questionario, esses foram devolvidos ao DG
para dar andamento a digitacdo dos dados no algoritmo e a sele¢do, pelo algoritmo, dos
possiveis portadores da DF para coleta de sangue. As clinicas nao tinham responsabilidade com

a digitacdo dos dados.

6.2 Abrangéncia geografica do estudo

Este estudo apresentou uma abrangéncia nacional, obtendo representagdo em todas as
regides do pais. Foram incluidos no estudo todos os centros de dialise que aceitaram o convite
para participar da pesquisa. Totalizando 854 centros de dialise representados por meio do mapa

retirado da pagina do Datagenno (figura 8).
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6.3 Populacio

Houve uma abordagem inicial a todos os pacientes dos centros de didlise participantes,
explicando o que ¢ a DF e os objetivos do estudo, perguntando se expressavam interesse em
participar da pesquisa, de que ndo havia compensa¢do financeira e nem prejuizo em seu
tratamento. Como critério de inclusdo aqueles que apresentaram interesse, foram lhes
apresentado o TCLE e solicitado a assinatura. Critério de ndo inclusdo foi ndo apresentar
entendimento para responder ao questionario ou e/o ndo assinar o TCLE. Para aqueles
incluidos, ap6s assinado o TCLE, deu-se inicio a aplicagdo do questionario do projeto “Rim
Fabry Brasil” (Anexo C). O anonimato do paciente e da equipe de satide envolvida foi

totalmente preservado e o estudo seguiu as normas da Declaracao de Helsinque.

Figura 8 - Distribui¢cdo dos centros de didlise participantes do estudo
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Obteve-se um total de 75059 individuos triados no estudo, incluindo pacientes da
dialise, da pré didlise e familiares suspeitos da DF de acordo com o padrdo de herancga ligado
ao cromossomo X, no periodo de junho de 2013 a novembro de 2019 e a soma desses individuos
representou cerca de 46% dos pacientes em dialise no Brasil no mesmo periodo. Apos a triagem
com aplicacdo do questiondrio/algoritmo computacional, foi realizada coleta de sangue nos
suspeitos, para confirmar ou ndo o diagnostico da DF. Houve confirmacao da DF em 125
pacientes nos centros de didlise. Posteriormente foram triados os familiares desses 125

pacientes com DF, obtendo-se 3578 familiares. Coletado sangue dos mesmos e encontrados
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283 individuos positivos para DF, totalizando entdo 408 individuos com variantes para DF.
Esses individuos terdo suas variantes descritas no presente estudo (figura 9). Os outros 68690
individuos descartados do estudo por ndo apresentarem sinais ¢ sintomas sugestivos da DF,
apesar de ndo terem realizados os exames de genotipagem, tiveram os dados coletados por meio

do questionario e inseridos no banco de dados.

Figura 9 - Representacdo esquematica do diagndstico na DRC e familiares
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

6.4 Algoritmo computacional

O algoritmo computacional de sele¢do dos pacientes suspeitos da DF (Anexo E) foi
idealizado e elaborado por um geneticista especialista no assunto. Portanto ¢ de sua
propriedade. Foram considerados os sinais e sintomas divididos da seguinte maneira:

- Sinais de base da Nefrologia: nesse grupo, foram descritos alguns sinais relacionados
as doencas que causam a DRC e que eventualmente poderiam ser, de fato, a etiologia da DRC
do paciente.

- Sinais relacionados a DF: nesse grupo foram descritos os sinais e sintomas
relacionados a DF em subgrupos didaticamente separados por especialidades da seguinte
maneira:

1- Sinais da Nefrologia - 2- Sinais da Cardiologia - 3- Sinais da Reumatologia - 4- Sinais da
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Neurologia - 5- Sinais da Oftalmologia - 6- Sinais da Dermatologia - 7- Sinais da
Gastroenterologia/Otorrinolaringologia

Apesar desses sinais e sintomas serem inicialmente classificados como relacionados a
DF, frequentemente estio relacionados a queixa clinica das doengas de base que levam a DRC.

Cada item do algoritmo computacional estd especificado por meio de uma letra que
segue a ordem alfabética. Essa ordem ¢ apenas para organizar as informacdes. A partir da letra
O at¢ a letra V, estdao descritas em vermelho, para diferenciar os pacientes que nao tém sinais
de base da nefrologia.

O desafio da operacao eletronica criada em PHP (Personal Home Page), versao 5.6, um
tipo de linguagem de programacao utilizado para elaboragdo de plataformas que operam on-

line, € cruzar os dados e selecionar um perfil de pacientes suspeitos da DF.

Figura 10 — Fluxograma do algoritmo para a sele¢ao de pacientes a serem testados
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Com base nas informagdes acima, foi criado um algoritmo computacional que leva em
consideragdo os sinais das doencas de base da DRC e da DF, selecionando pacientes suspeitos
da DF e classificando-os em trés subgrupos:

- Suspeitos da DF — presenca de sinais e sintomas sugestivos da DF e foram encaminhados para
coleta de sangue.
- Descartados — ndo apresentaram sinais e sintomas sugestivos da DF e foram descartados do

estudo. Nao tiveram sangue coletados.
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- Pendentes de andlise — o algoritmo computacional ndo conseguiu definir entre coleta ou
descarte, havendo um empate entre as informacdes e necessitou da intervengdo humana para
definir se haveria coleta de sangue ou ndo. Essa intervencao foi realizada pelo geneticista e
idealizador do algoritmo baseado em sua experiéncia no assunto.

Assim, apOs o sistema automatico selecionar os pacientes suspeitos da DF e o
responsavel pela analise manual também fazer sua analise daqueles pendentes de analise, foi
gerada uma lista de pacientes suspeitos da DF indicados a coleta de sangue e uma lista de
pacientes ndo suspeitos da DF que foram descartados do estudo e ndo tiveram o sangue
coletado, mas tiveram os dados de resposta do questionario inseridos no banco de dados geral

(figura 10).

6.5 Exames diagndsticos

Todos os suspeitos da doenca foram encaminhados para analise do gene GLA por PCR
e sequenciamento de toda regido codificante e das regides de jung¢dao éxon-intron altamente
conservadas para confirmar o diagndstico com o teste genético por coleta de sangue em papel
filtro por meio de digito pungdo ou puncao venosa periférica. A referéncia da sequéncia do gene
GLA pode ser encontrada em: NM_000169.2. Em alguns desses individuos suspeitos da DF,
realizou-se dosagem da enzima Alfa Gal A por meio da coleta de sangue em papel filtro pelo
método de “espectrometria de massa tandem” que ¢ uma tecnologia de triagem com
sensibilidade e especificidade na faixa de 96%. Considerou-se como valor de referéncia normal
da Alfa Gal A: > 15,3 umol/l/h, > 3,1 umol/l/h, > 2,6pumol/L/h e > 1,9 umol/l/h. Como
obtivemos quatro kits com valores diferentes de referéncia para dosagem da enzima,
categorizamos esta variavel em normal e alterado. Com relagdo ao Lyso-Gb3, também foi
realizada sua dosagem em alguns pacientes conforme solicitagio médica por meio da coleta de
sangue em papel filtro utilizando o HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia) e
espectrometria de massa tandem, quando solicitado pelo médico responsavel pelo paciente na
clinica de origem (valor de referéncia normal < 1,8 ng/ml, < 0,8 ng/ml, < 3,2 ng/ml). Como
obtivemos trés kits com valores diferentes de referéncia para o Lyso-Gb3, os categorizamos

também como alterado e normal para facilitar as estatisticas.

6.6 Analise Estatistica

Inicialmente descrevemos as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos individuos
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triados e daqueles positivos e negativos. A seguir realizamos andlise descritiva dos portadores
de variantes descrevendo os dados sociodemograficos e clinicos. Posteriormente avaliamos de
forma também descritiva os tipos de variantes. Descrevemos a frequéncia, localizagdo, se
homozigotica ou heterozigdtica.

Avaliamos separadamente a populacdo na qual foi dosada a Alfa Gal A com analise
descritiva. Analisamos também o tipo de variante associado ao nivel da enzima. Ressaltamos
que essa enzima foi dosada apenas em homens e por solicitagdo do servi¢o, portanto, temos um
menor nimero de individuos (120).

A seguir realizamos a mesma abordagem naqueles individuos nos quais foi dosada a
Lyso-Gb3 (320), ressaltando que essa também foi realizada de acordo com solicitacdes do
servi¢o onde o paciente era acompanhado. O Lyso-Gb3 foi coletado em homens e mulheres, no
plasma. Nessa analise incluimos também o tipo de variante associado ao nivel do substrato.

Descrevemos, por razdo didatica, as cinco variantes mais frequentes e as caracteristicas
associadas a essas, tanto sociodemograficas, quanto clinicas, nos individuos com DRC e
familiares.

Analisamos a seguir, a prevaléncia de sinais e sintomas associados ao nivel de Lyso-
Gb3, nivel da Alfa Gal A ¢ localizagao das variantes.

Houve uma subanalise descritiva da frequéncia de variantes por grupos de familiares.

ApoOs a andlise descritiva, realizamos uma comparacao entre os tipos de variantes
separadas entre patogénicas, incertas e outras e nivel de Alfa Gal A. A mesma abordagem foi
feita com o nivel do Lyso-Gb3 e com os sinais e sintomas.

Avaliamos as caracteristicas clinicas e os tipos de variantes comparativamente, usando o
teste Qui-quadrado. Utilizamos o programa SPSS (Statistical Package for the Social Science)
17.0 Chicago, EUA. Consideramos um IC (intervalo de confianca) de 95%.

Por fim, foram selecionadas as sete variantes do gene GLA mais frequentes no estudo e
que apresentavam no minimo dez observagdes do Lyso-Gb3 e que apresentavam também a
dosagem da Alfa Gal A. Obteve-se 239 individuos com estas caracteristicas para o nivel do
Lyso-Gb3 e 81 individuos com esta caracteristica para o nivel de Alfa Gal A. Nesses subgrupos
realizamos uma analise de regressdo linear.

Analisamos graficamente a relacdo da Alfa Gal A com as variantes observadas, tomando
como referéncia a variante ¢.870G>C p.Met290Ile e a relagdo do Lyso-Gb3 com as variantes
estudadas, também tomando como referéncia a variante ¢.8§70G>C p.Met290lle. Realizamos a
transformagdo logaritmica das dosagens da Alfa Gal A e Lyso-Gb3. Utilizado o programa

estatistico R versdao 4.1.3 (© The R Foundation) para essa tltima anélise.



7 RESULTADOS

51

No presente estudo, foram triados 75059 individuos e os familiares dos pacientes

portadores de variantes de acordo com o padrdo de heranga da doenga, em centros de dialise do

Brasil por meio do preenchimento do questiondrio e posterior langamento dos dados no

algoritmo. Desses triados, 44344 individuos foram descartados pelo algoritmo por nao

apresentarem sinais e sintomas sugestivos da DF e 5171 individuos foram encaminhados para

o teste genético. Para os outros 25408 individuos, o algoritmo necessitou da intervengao

humana para analisar e decidir coletar ou descartar o possivel caso. Apods os testes genéticos

nos pacientes suspeitos da DF encontrados 408 individuos portadores de variantes para DF

(tabela 3).

Tabela 3 — Triagem da populagdo pelo questionario/algoritmo

Populagdo do estudo Total Negativos Suspeitos Positivos
N % N % N % N %
Base 75059 100 74565 100 86 100 408 100
Analise 25408 33,9 25223 33,8 50 58,1 135 33,1
Duvidas 33 0,1 82 0,1 0 0,0 1 0,2
Triagem automatica (coleta de sangue) 5171 6,9 4886 6,6 32 37,2 253 62,0
Triagem automatica (descarte) 44344 59,1 44321 59,4 4 4,7 19 4,7
Falhas 53 0 53 0 0 0 0 0

N = numero absoluto, % = porcentagem

7.1 Analise descritiva da populacio triada e positivos

Neste topico vamos descrever a populacao de acordo com os dados demograficos e

clinicos presentes no questionario, a histéria clinica coletada para o exame de genotipagem e

os dados de diagnostico do resultado do exame de teste genético.

Em relagdo ao sexo da populagdo, podemos observar que na fase da triagem, a populacdo

era composta de 58,4% de homens, mas a populacdo com a presenca de variantes (positivos),

era composta de 64,2% de mulheres (tabela 4).

Tabela 4 — Populacio triada e portadores de variante por sexo

Triados Positivos
Sexo N % N %
Base 75059 100 408 100
Homens 43857 58,4 146 35,8
Mulheres 31200 41,6 262 64,2
Indeterminado 2 0 0 0

N = nimero absoluto, % = porcentagem
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Avaliando a populagdo por faixa etéria, percebemos que a populagdo triada se concentra
na faixa de 61 anos a mais, com média de idade de 59,5 anos. Ja a populagdo com presenca de

variante se concentra na faixa de 18 a 60 anos, com média de idade de 42,7 anos (tabela 5).

Tabela 5 — Populacgao triada e positivos por faixa etaria

Faixa etaria Triados Positivos
Total 75059 408

3 al7anos 0,3% 9,6%
18 a 60 anos 49,3% 73,6%
61 a+ anos 50,4% 16,9%
Média 59,5 42,7

% = porcentagem

Com relagao as comorbidades, a HAS esteve presente em 79,39% dos individuos triados
e em 17,89% dos individuos com variantes. O DM em 34,44% dos individuos triados e em

3,92% dos individuos com variantes (tabela 6).

Tabela 6 — Populagdo triada e positivos por doenca de base

Doenga de base Triados Positivos
Hipertensdo Arterial Sistémica 79,39% 17,89%
Diabetes Melitus 34,44% 3,92%
Obesidade 9,49% 0,73%
Rim Policistico 7,77% 0,73%
Artrite reumatoide 7,55% 2,45
Doenga de Berger 0,29% 0

% = porcentagem

Em relagdo as regides do pais, a regido Sudeste triou 51,5% e diagnosticou 79,7% da

populacdo, sendo a regido que mais triou e diagnosticou (tabela 7).

Tabela 7 - Dados da populac¢do triada e positivos por regido do pais

Triados Positivos
Regides N % N %
Base 75059 100 408 100
Norte 4482 6,0 4 1,0
Nordeste 23132 30,8 66 16,2
Sudeste 38662 51,5 325 79,7
Sul 4321 5,8 8 2,0
Centro-Oeste 4224 5,6 5 1,2
Nao responderam 238 3 0 0,0

N = niimero absoluto, % = porcentagem
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Na tabela 7 mostramos os dados da populac¢ao do estudo de acordo com as regides do

pais, colocamos esses dados no mapa, para facilitar a visualizagdo e ilustra-los (figura 11).

Figura 11: Percentagens da triagem e diagnéstico por regido do pais
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022). Legenda: T = triados, P = positivos, % = porcentagem
Estudando a distribuicdo da populagao triada e diagnosticada pelos estados brasileiros,
observa-se que o estado de Sdo Paulo triou 23% da populacdo e Minas Gerais 15,7%. Em

relacdo ao diagnostico, Sdo Paulo diagnosticou 37,3% e Minas Gerais 25,5% (figural2).

Figura 12- Distribui¢@o dos pacientes triados e positivos por estado
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022). Legenda: T = triados, P = positivos, % = porcentagem
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7.2 Analise descritiva dos dados demograficos dos portadores de variantes (positivos)

Com relagdo a populagao quanto a presenca de variante, ou seja, os individuos positivos
para DF, observamos que 262 eram mulheres (64,2%) e 146 homens (35,8%) de acordo com a
tabela 4 ja mencionada anteriormente.

Na descricao das tabelas com relag@o ao sexo, 0s nimeros nem sempre serao 0s mesmos,
devido ao fato de um tnico individuo apresentar duas ou mais variantes.

Na tabela 8, avaliamos a populagao positiva por faixa etaria e sexo, observando que 50%
da populacdo se concentra na faixa de 36 a 65 anos. Em relacao ao sexo, seguiu o mesmo padrao
de distribuig¢do. A idade média da populacao positiva nos homens foi 41,8 anos e nas mulheres

43,2 anos.

Tabela 8 - Perfil dos portadores de variante: faixa etaria e sexo

) ) Total Homens Mulheres
Faixa etéaria
N % N % N %

0 a 20 anos 52 12,7 21 14,9 31 11,6
21 a 35 anos 93 22,8 29 20,6 64 24,0
36 a 49 anos 112 27,5 42 29,8 70 26,2
50 a 65 anos 102 25,0 34 24,1 68 25,5
Mais de 65 anos 49 12,0 15 10,6 34 12,7
Base 408 100 141 100 267 100
Idade (média) 42,7 41,8 43,2

N = ntimero absoluto, % = porcentagem

Descrevemos a populacdo diagnosticada por estado, faixa etdria e sexo, tendo o estado
de Sao Paulo 42,5% da populacdo positiva de homens e 34,1% de mulheres. Com relagdo a
faixa etaria, 42,3% tinham de 0 a 20 anos nesse estado. No estado de Minas Gerais, a populagao
positiva era de 19,8% de homens e 28,9% de mulheres. A faixa etaria prevalente no estado de
Minas Gerais também foi antes dos 21 anos com 28,8%. Esses dois estados juntos, somam 62%

da populagdo positiva estudada (tabela 9).
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Tabela 9 - Perfil dos portadores de variante: estado, sexo e idade

Sexo Idade
Estados Total 0a20 21a35 36a49 50a65 Maisde
Homens Mulheres
anos anos anos anos 65 anos
SP % 37,0 42,5 34,1 42,3 32,3 33,1 42,1 38,8
MG % 25,7 19,8 28,9 28,8 26,9 25,0 22,6 28,6
RJ % 10,3 9,2 10,9 9,6 9,7 11,6 10,8 8,2
BA % 9,1 11,3 7,9 5,8 7,5 11,6 7,8 12,2
ES % 6,4 5,7 6,7 5,8 10,8 3,6 3,9 10,2
MA % 34 6,4 1,9 1,9 43 5,4 2,9
PR % 2,0 7 2,6 1,9 1,1 1,8 3,9
CE % 1,5 7 1,9 1,1 2,7 2,0
GO % 1,2 7 1,5 1,9 2,2 9 1,0
PE % 7 1,1 1,9 9 1,0
RO % 5 7 4 9 2,0
MS % 5 7 2,2
SE % 5 7 1,1 1,0
PA % 4 7 4 1,1 ,9
PB % 2 7 9
PI % 2 7 1,0
RN % 2 4 9
Base % 100,0 100,0 100,0 100,0  100,0 100,0 100,0 100,0

% = porcentagem SP (S@o Paulo), MG (Minas Gerais), RJ (Rio de Janeiro), BA (Bahia), ES (Espirito
Santo), MA (Maranhdo), PR (Parand), CE (Ceard), GO (Goids), PE (Pernambuco), RO (Roraima), MS
(Mato Grosso do Sul), SE (Sergipe), PA (Para), PB (Paraiba), PI (Piaui), RN (Rio Grande do Norte)

7.3 Analise descritiva das variantes (positivos)

Dentre os 408 individuos (pacientes da DRC e os familiares) portadores de variantes,
foram encontras 47 variantes diferentes (tabela 10).

Em relagdo a distribuicdo das variantes na populacdo, elas ndo seguem um padrdo. Na
tabela 11 apresentamos os dados de niimero absoluto e percentagem dos individuos portadores
de variantes, totalizando 393 individuos devido ao fato de alguns individuos apresentarem duas
ou mais variantes. Observamos variantes muito frequentes, onde uma Unica variante atinge
23,3% da amostra que ¢ a ¢.352C>T p.Argl18Cys, a variante ¢.376A>G p.Ser126Gly com
12,3%, a ¢.1102G>A p.Ala368Thr e a ¢.937G>T p.Asp313Tyr com 7,4%, a c.870G>C
p-Met290Ile com 6,9%, seguido de outras variantes menos frequentes variando de 4,2% 4 0,2%.

Observamos que as mutagdes citadas somam as cinco mais frequentes no estudo (tabela 11).



Tabela 10 - Variantes encontradas no estudo

Variantes

Variantes

¢.352C>T p.Argl 18Cys
c.376 A>G p.Ser126Gly
c.1102G>A p.Ala368Thr
c.937G>T p.Asp313Tyr
¢.870G>C p.Met2901le
c.683A>G p.Asn228Ser
p-R118C

c.1025G>A p.Arg342GlIn
c.679C>T p.Arg227*
¢.865A>G p.l1e289Val
c.427G>A p.Alal43Thr
c.801+3A>G

c.870G>A p.Met290lle
c.352C>T p.R118C
c.337T>C p.F113L
c.424T>C p.Cys142Arg
p-Q2X

¢.525C>G p.Asp175Glu
p.D313Y

c.1025G>A p.R342Q
p-R356W

¢.857T>C p.Leu286Pro
c.352 T>C p.R118C
c.194+1G>A

¢.370-1G>T

¢.931C>T p.Leu311Phe
p. C202y

¢.877C>T p.P293S
¢.1067G>A p.Arg356GIn
c.1117G>A p.Gly373Ser
c.1A>G p.Metl?
¢.937G>T p.D313Y
¢.376A>G p.S136G
¢.395G>A p.Gly132Glu
¢.801+36G>A
¢.1088G>A p.Arg363His
c.-12 G>A

¢.334C>T p.R112C
c.413delG p.G138Efs*27
c.419A>C p.K140T
¢.663G>C p.GIn221His
¢.680G>A p.R227Q
¢.802-30_802-29del2
¢.803 T>C p.Leu268Ser
¢.805G>A p.Val269Met
IVS5+3 A>G

¢.1000-22 C>T
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De acordo com a localizacdo das variantes no gene GLA podemos observar que 379
individuos dispunham dessa informagao sendo que 122 individuos tinham a variante no éxon
2, 80 individuos no éxon 6, 71 individuos no éxon 3, 49 individuos no éxon 7, 28 individuos no
éxon 5, 9 individuos no éxon 1 e intron 5, 3 individuos no éxon 4 ¢ intron 1 ¢ 2 e 2 individuos
ndo tinham informacao da localiza¢do da variante (tabela 12). Vale ressaltar que entre as cinco
variantes mais frequentes no estudo, a ¢.376A>G p.Ser126Gly e a c.1102G>A p.Ala368Thr
localizam-se no éxon 3 e 7 respectivamente e esses locais estdo associados a acometimentos

mais graves na DF.



Tabela 11 - Distribuicao das variantes na amostra

Variantes Numero de individuos com variante %

¢.352C>T p.Argl18Cys 95 23,3
¢.376 A>G p.Ser126Gly 50 12,3
¢.1102G>A p.Ala368Thr 30 7.4
¢.937G>T p.Asp313Tyr 30 7,4
¢.870G>C p.Met290Ile 28 6,9
¢.683A>G p.Asn228Ser 17 4,2
p.R118C 11 2,7
¢.1025G>A p.Arg342GIn 11 2,7
¢.679C>T p.Arg227* 8 2,0
¢.865A>G p.Ile289Val 8 2,0
¢.427G>A p.Alal43Thr 7 1,7
¢.801+3A>G 7 1,7
¢.870G>A p.Met290Ile 6 1,5
¢.352C>T p.R118C 6 1,5
¢.337T>C p.F113L 6 1,5
¢.424T>C p.Cys142Arg 6 1,5
p-Q2X 6 1,5
¢.525C>G p.Asp175Glu 5 1,2
p-D313Y 5 1,2
¢.1025G>A p.R342Q 4 1,0
p-R356W 4 1,0
¢.857T>C p.Leu286Pro 4 1,0
¢.352 T>C p.R118C 3 0,7
¢.194+1G>A 3 0,7
¢.370-1G>T 3 0,7
¢.931C>T p.Leu311Phe 3 0,7
p- C202y 3 0,7
¢.877C>T p.P293S 2 0,5
¢.1067G>A p.Arg356Gln 2 0,5
c.1117G>A p.Gly373Ser 2 0,5
c.1A>G p.Met1? 2 0,5
¢.937G>T p.D313Y 1 0,2
¢.376A>G p.S136G 1 0,2
¢.395G>A p.Gly132Glu 1 0,2
¢.801+36G>A 1 0,2
¢.1088G>A p.Arg363His 1 0,2
c.-12 G>A 1 0,2
¢.334C>T p.R112C 1 0,2
c.413delG p.G138Efs*27 1 0,2
c.419A>C p.K140T 1 0,2
¢.663G>C p.GIn221His 1 0,2
¢.680G>A p.R227Q 1 0,2
¢.802-30_802-29del2 1 0,2
¢.803 T>C p.Leu268Ser 1 0,2
¢.805G>A p.Val269Met 1 0,2
IVS5+3 A>G 1 0,2
¢.1000-22 C>T 1 0,2

Total de 393 individuos, % = porcentagem



Tabela 12 - Distribuigdo das variantes por localizagdo no gene

Variantes Total % total Localizagao % localizagdo
p-Q2X 6 1,6 Exon 1 66,7
¢.1A>G p.Met1? 2 0,5 Exon 1 22,2
c.-12 G>A 1 0,3 Exon 1 11,1
¢.352C>T p.Argl18Cys 95 25,1 Exon 2 77,9
p.R118C 11 2,9 Exon 2 9,0
¢.352C>T p.R118C 6 1,6 Exon 2 4,9
¢.337T>C p.F113L 6 1,6 Exon 2 4,9
¢.352 T>C p.R118C 3 0,8 Exon 2 2,5
¢.334C>T p.R112C 1 0,3 Exon 2 0,8
¢.376A>G p.Ser126Gly 49 12,9 Exon 3 69,0
¢.427G>A p.Alal43Thr 7 1,8 Exon 3 9,9
¢.424T>C p.Cys142Arg 6 1,6 Exon 3 8,5
¢.525C>G p.Asp175Glu 5 1,3 Exon 3 7,0
¢.376 A>G p.S136G 1 0,3 Exon 3 1,4
¢.395G>A p.Gly132Glu 1 0,3 Exon 3 1,4
c.413delG p.G138Efs*27 1 0,3 Exon 3 1,4
c.419A>C p.K140T 1 0,3 Exon 3 1,4
p. C202y 3 0,8 Exon 4 100,0
¢.683A>G p.Asn228Ser 17 4,5 Exon 5 60,7
c.679C>T p.Arg227* 8 2,1 Exon 5 28,6
¢.663G>C p.GIn221His 1 0,3 Exon 5 3,6
¢.680G>A p.R227Q 1 0,3 Exon 5 3,6
IVS5+3 A>G 1 0,3 Exon 5 3,6
¢.937G>T p.Asp313Tyr 23 6,1 Exon 6 28,8
¢.870G>C p.Met290Ile 26 6,9 Exon 6 32,5
¢.865A>G p.I1e289Val 8 2,1 Exon 6 10,0
¢.870G>A p.Met290Ile 6 1,6 Exon 6 7,5
p.-D313Y 5 1,3 Exon 6 6,3
¢.857T>C p.Leu286Pro 4 1,1 Exon 6 5,0
¢.931C>T p.Leu311Phe 3 0,8 Exon 6 3,8
¢.877C>T p.P293S 2 0,5 Exon 6 2,5
¢.937G>T p.D313Y 1 0,3 Exon 6 1,3
¢.803 T>C p.Leu268Ser 1 0,3 Exon 6 1,3
¢.805G>A p.Val269Met 1 0,3 Exon 6 1,3
c.1102G>A p.Ala368Thr 27 7,1 Exon 7 51,0
¢.1025G>A p.Arg342GIn 11 2,9 Exon 7 22,4
¢.1025G>A p.R342Q 4 1,1 Exon 7 8,2
p-R356W 4 1,1 Exon 7 8,2
¢.1067G>A p.Arg356Gln 2 0,5 Exon 7 4,1
c.1117G>A p.Gly373Ser 2 0,5 Exon 7 4,1
¢.1088G>A p.Arg363His 1 0,3 Exon 7 2,0
c.194+1G>A 3 0,8 Intron 1 100,0
¢.370-1G>T 3 0,8 Intron 2 100,0
c.801+3A>G 7 1,8 Intron 5 77,8
¢.801+36G>A 1 0,3 Intron 5 11,1
¢.802-30_802-29del2 1 0,3 Intron 5 11,1
c.1102G>A p.Ala368Thr 2 0,5 Nt 100,0

Nt = nao tem informacao, % = porcentagem
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Ainda em relagdo a localiza¢do das variantes encontradas no estudo, observamos uma
predominancia das variantes em éxon, (aproximadamente 88%) e seis variantes em intron

(aproximadamente 12%) (figura 13).

Figura 13 - Localizac¢do das variantes encontradas no estudo no gene GLA

 BO2-30_BO2-20ds17
 BOI+3 4G

e C3T0-165T 0136674 L
Exon 1 /  Exonl Exon 3 Exon 4 Exon 3 Exon 6 Exon 7 \
f bmonl % Igm? limon 3 s | Intron 3 Tnfrom § Towon 7
| I T N
c-l2G=A £3520>T pRILC | P G5 | C1102G=A p Al3§8Thr
£ LA>G pMatl? £33 T>CpRILEC C1023G>A p Arg341GI
P £3520>T p Argl 160y . - C1025G=A p R34
pRIILC Egéﬂ%‘*{;}ﬂ;ﬁ CENGECpMeOlle  pRIEW
C3ITT=CpF1IEL CAEICeT 11": 1B CET0G=A p Mer280Te C1067G=A p Arg15601n

C3IMHCTpRINC

C3TEASG p.Serl 26GIy
C3TEASG p.S136G

€3030=A p.Gly 132G
CAMT=C p Cyzl41Amz
cA17G=A p.Alal43Ths
31500 p Aspl T30

CAL3delG p.GISEER*TT

cAI9AC p E140T

83004 p R
V5543 AxG

c037G=T p Ap3 13Ty
c837G=T pD315Y
CB65 ARG p Ia280Val
c.831C>T pLeusl1Phe
c877C>T pP2935
c.803 T>C p.Lend§85ar
CB05G=A p Val 2680 et
c.857T>C pLau86Pro
pD3IsY

c.1089G>A p Arg363His
c1117G=A p GiyIT35er

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Na tabela 13, apresentamos a distribuicdo das variantes por sexo ¢ observamos maior
prevaléncia das variantes no sexo feminino. Poucas variantes estiveram um acometimento

maior no sexo masculino.

Na tabela 14, mostramos a distribui¢ao das variantes por faixa etaria. A populacao com
presenca de variante se concentra na faixa etaria dos 36 até os 65 anos, englobando mais de

50% da populagdo positiva nesta faixa etéria.

Descrevemos ainda, as variantes de acordo com o tipo de acometimento nos
cromossomas (heterozigdtica ou hemizigdtica) separados por variante. Podemos observar que
a variante heterozigética estava presente em 242 individuos (64%) e a hemizigética em 132
(35%) (tabela 15).



Tabela 13 - Distribuicdo das variantes por sexo

Total Homens Mulheres
Variantes N % N % N %
¢.352C>T p.Argl18Cys 95 23,3 29 20,6 66 24,7
¢.376 A>G p.Ser126Gly 50 12,3 16 11,3 34 12,7
¢.937G>T p.Asp313Tyr 30 7,4 8 5,7 22 8,2
c.1102G>A p.Ala368Thr 30 7,4 11 7,8 19 7,1
¢.870G>C p.Met290Ile 28 6,9 12 8,5 16 6,0
¢.683A>G p.Asn228Ser 17 42 7 5,0 10 3,7
Nao tem exame na base 16 3,9 2 1,4 14 5,2
p.R118C 11 2,7 2 1,4 9 34
¢.1025G>A p.Arg342Gln 11 2,7 6 43 5 1,9
c.679C>T p.Arg227* 8 2,0 5 3,5 3 1,1
¢.865A>G p.l1e289Val 8 2,0 1 7 7 2,6
Falha ao carregar 8 2,0 2 1,4 6 2,2
c.427G>A p.Alal43Thr 7 1,7 3 2,1 4 1,5
c.801+3A>G 7 1,7 3 2,1 4 1,5
¢.870G>A p.Met2901Ile 6 1,5 2 1,4 4 1,5
¢.352C>T p.R118C 6 1,5 3 2,1 3 1,1
¢.337T>C p.F113L 6 1,5 1 7 5 1,9
c.424T>C p.Cys142Arg 6 1,5 3 2,1 3 1,1
p-Q2X 6 1,5 1 7 5 1,9
€.525C>G p.Aspl175Glu 5 1,2 1 ,7 4 1,5
p.D313Y 5 1,2 2 1,4 3 1,1
¢.1025G>A p.R342Q 4 1,0 1 7 3 1,1
p-R356W 4 1,0 4 1,5
¢.857T>C p.Leu286Pro 4 1,0 1 7 3 1,1
¢.352 T>C p.R118C 3 7 2 1,4 1 ,
c.194+1G>A 3 7 3 1,1
¢.370-1G>T 3 7 3 1,1
¢.931C>T p.Leu311Phe 3 7 2 1,4 1 4
p. C202y 3 7 1 7 2 ,7
¢.877C>T p.P293S 2 5 1 7 1 4
¢.1067G>A p.Arg356GIn 2 .5 1 7 1 4
c.1117G>A p.Gly373Ser 2 5 2 1,4
c.1A>G p.Met1? 2 5 2 1,4
¢.937G>T p.D313Y 1 2 1 4
¢.376A>G p.S136G 1 2 1 4
¢.395G>A p.Gly132Glu 1 2 1 7
c.801+36G>A 1 2 1 4
c.1088G>A p.Arg363His 1 2 1 7
c.-12 G>A 1 2 1 7
¢.334C>T p.R112C 1 2 1 7
c.413delG / p.G138Efs*27 1 2 1 4
c.419A>C p.K140T 1 2 1 7
¢.663G>C p.GIn221His 1 2 1 7
¢.680G>A p.R227Q 1 2 1 7
¢.802-30_802-29del2 1 2 1 4
¢.803 T>C p.Leu268Ser 1 2 1 4
¢.805G>A p.Val269Met 1 2 1 4
IVS5+3 A>G. 1 2 1 7
¢.1000-22 C>T 1 2 1 7
Sem resposta 1 2 1 7
Base 408 100,0 141 100,0 267 100,0

N = numero absoluto, % = porcentagem
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Tabela 14 - Distribui¢@o das variantes por faixa etdria
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Total 0a20 21 a35 36a49 50 a 65 Mais de

Variantes anos anos anos anos 65 anos

N % N % N % N % N % N %
c.801+3A>G 7 1,7 2 38 2 22 3 2,7
¢.870G>A p.Met290Ile 6 1,5 1 1,9 1 9 3 29 1 20
¢.352C>T p.R118C 6 1,5 1 1,9 1 1,1 1 9 2 20 1 20
¢.337T>C p.F113L 6 1,5 2 22 2 1,8 1 1,0 1 20
c.424T>C p.Cys142Arg 6 1,5 1 1,9 1 1,1 1 9 2 20 1 20
p-Q2X 6 1,5 2 22 2 1,8 1 1,0 1 20
¢.525C>G p.Aspl175Glu 5 1,2 2 22 3 2,9
p.D313Y 5 1,2 2 22 1 9 1 1,0 1 20
c.1025G>A p.R342Q 4 1,0 3 2,7 1 2,0
p-R356W 4 1,0 2 38 2 22
¢.857T>C p.Leu286Pro 4 1,0 1 9 1 1,0 2 4,1
¢.352 T>C p.R118C 3 7 2 1,8 1 1,0
c.194+1G>A 3 7 1 1,9 2 22
c.370-1G>T 3 7 2 22 1 1,0
¢.931C>T p.Leu311Phe 3 7 1 1,9 2 1,8
p. C202y 3 7 1 1,1 1 oo 1 20
c.877C>T p.P293S 2 5 1 1,1 1 1,0
c.1067G>A p.Arg356GlIn 2 5 1 ,9 1 1,0
c.1117G>A p.Gly373Ser 2 5 2 22
c.1A>G p.Met1? 2 5 1 ,9 1 1,0
c.937G>T p.D313Y 1 2 1 ,9
¢.376A>G p.S136G 1 ,2 1 1,0
¢.395G>A p.Gly132Glu 1 2 1 1,0
c.801+36G>A 1 ,2 1 1,0
c.1088G>A p.Arg363His 1 ,2 1 1,0
c.-12 G>A 1 ,2 1 1,0
¢.334C>T p.R112C 1 ,2 1 1,1
c.413delG / | ,2 | 1,1
p-G138Efs*27
c.419A>C p.K140T 1 ,2 1 1,1
¢.663G>C p.GIn221His 1 2 1 2,0
¢.680G>A p.R227Q 1 2 1 ,9
¢.802-30_802-29del2 1 2 1 1,0
¢.803 T>C p.Leu268Ser 1 ,2 1 ,9
¢.805G>A p.Val269Met 1 2 1 1,0
IVS5+3 A>G. 1 2 1 1,0
¢.1000-22 C>T 1 ,2 1 1,0
Sem resposta 1 2 1 1,0
Base 408 100 52 100 93 100 112 100 102 100 49 100

N = numero absoluto, % = porcentagem



Tabela 15 — Distribuicao das variantes por hemizigética ou heterozigdtica

Variantes Total Hemizigotica Heterozigotica
N % N % N %
¢.870G>C p.Met2901le 28 7,5 12 9, 16 6,6
c.870G>A p.Met290lIle 6 1,6 2 1,5 4 1,7
¢.937G>T p.Asp313Tyr 30 8,0 8 6,1 22 9,1
c.937G>T p.D313Y 1 ,3 1 4
c.1102G>A p.Ala368Thr 28 7,5 11 8,3 17 7,0
c.352C>T p.R118C 6 1,6 3 2,3 3 1,2
c.352 T>C p.R118C 3 ,8 2 1,5 1 4
c.352C>T p.Argl 18Cys 93 24,9 28 21,2 65 26,9
p-R118C 11 2,9 2 1,5 9 3,7
¢.376A>G p.Ser126Gly 50 13,4 15 11,4 35 14,5
c.376A>G p.S136G 1 3 1 4
¢.395G>A p.Gly132Glu 1 3 1 ,8
c.1025G>A p.Arg342GIn 11 2,9 5 3,8 6 2,5
¢.1025G>A p.R342Q 3 ,8 1 ,8 2 ,8
c.679C>T p.Arg227* 7 1,9 5 3,8 2 ,8
c.683A>G p.Asn228Ser 17 4,5 7 5,3 10 4,1
c.865A>G p.11e289Val 7 1,9 1 ,8 6 2,5
c.337T>C p.F113L 6 1,6 1 ,8 5 2,1
p-R356W 4 1,1 4 1,7
c.194+1G>A 3 ,8 3 1,2
c.370-1G>T 3 ,8 3 1,2
c.424T>C p.Cys142Arg 5 1,3 3 2,3 2 ,8
c.427G>A p.Alal43Thr 7 1,9 3 2,3 4 1,7
¢.525C>G p.Aspl175Glu 5 1,3 1 ,8 4 1,7
c.801+3A>G 7 1,9 2 1,5 5 2,1
c.801+36G>A 1 ,3 1 4
c.931C>T p.Leu311Phe 3 ,8 2 1,5 1 4
c.877C>T p.P293S 2 ,5 1 ,8 1 4
c.1067G>A p.Arg356GlIn 2 ,5 1 ,8 1 4
c.1088G>A p.Arg363His 1 3 1 ,8
c.-12 G>A 1 ,3 1 ,8
c.1117G>A p.Gly373Ser 2 ,5 2 L5
c.1A>G p.Met1? 2 ,5 2 1,5
¢.334C>T p.R112C 1 ,3 1 ,8
c.413delG / p.G138Efs*27 1 ,3 1 4
c.419A>C p.K140T 1 ,3 1 ,8
¢.663G>C p.GIn221His 1 3 1 ,8
¢.680G>A p.R227Q 1 ,3 1 ,8
¢.802-30 802-29del2 1 ,3 1 4
¢.803 T>C p.Leu268Ser 1 3 1 4
¢.805G>A p.Val269Met 1 3 1 4
¢.857T>C p.Leu286Pro 4 1,1 1 ,8 3 1,2
p.Q2X 5 1,3 1 ,8 4 1,7
p-D313Y 5 1,3 2 1,5 3 1,2
p- C202y 3 ,8 1 ,8 2 ,8
IVS5+3 A>G. 1 ,3 1 ,8
¢.1000-22 C>T 1 ,3 1 ,8
Base 374 100,0 132 100,0 242 100,0

N = Numero absoluto, % = porcentagem
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7.4 Analise descritiva da populacdo com dosagem de Alfa Galactosidase A

A dosagem da enzima Alfa Gal A foi realizada em 120 homens, sendo alterada em 90%

deles e normal nos outros 10% (tabela 16).

Tabela 16 — Populagdo com dosagem da enzima Alfa Galactosidase A

Dosagem Alfa Gal A (homens) N %

Diminuido 108 90,0
Normal 12 10,0
Base 120 100,0

N = numero absoluto, % = porcentagem

Em relacdo a populacao com dosagem da enzima Alfa Gal A e faixa etéria, observamos
que a faixa etaria com maior percentual de alteracdo enzimatica foi dos 36 aos 65 anos (tabela

17).

Tabela 17 — Populacao com dosagem da enzima Alfa Galactosidase A e faixa etria

0a220 21 a35 36a49 50 a 65 Mais de 65

Alfa Gal A Total
anos anos anos anos anos
Diminuido N 108 15 20 34 27 12
% 90,0 78,9 83,3 94,4 93,1 100,0
Normal N 12 4 4 2 2
% 10,0 21,1 16,7 5,6 6,9
Base N 120 19 24 36 29 12
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

N = Numero absoluto, % = porcentagem

Comparando a dosagem enzimatica da Alfa Gal A diminuida e normal com as variantes,
duas variantes se destacaram: a ¢.352C>T p.Argl18Cys e a c.870G>C p.Met290lIle onde todos
os homens afetados apresentaram a dosagem diminuida. Das 47 variantes encontradas no
estudo, 31 variantes apresentaram a Alfa Gal diminuida (tabela 18). Observa-se que nessa tabela
de niimero 18, o total de individuos com dosagem da enzima ¢ de 122, isso aconteceu devido

ao fato de um mesmo individuo apresentar duas variantes.
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Tabela 18 — Populagdo com dosagem da enzima Alfa Galactosidase A e variante

Variantes Categoria da Alfa Galactosidase A Total
Diminuido Normal

¢.870G>C p.Met290Ile 12 0 12

¢.352C>T p.Argl 18Cys 27 27

¢.376 A>G p.Ser126Gly 15

c.870G>A p.Met290lle
c.352C>T p.R118C
c.352 T>C p.R118C
¢.395G>A p.Gly132Glu
c.1025G>A p.Arg342GIn
c.1025G>A p.R342Q
c.679C>T p.Arg227*
c.683A>G p.Asn228Ser
¢.865A>G p.l1e289Val
¢.337T>Cp.F113L
c.424T>C p.Cys142Arg
c.427G>A p.Alal43Thr
c.801+3A>G

¢.931C>T p.Leu311Phe
c.877C>T p.P293S
c.1067G>A p.Arg356GlIn
c.1088G>A p.Arg363His
c.-12 G>A

c.1117G>A p.Gly373Ser
c.1A>G p.Met1?
c.334C>T p.R112C
c.419A>C p.K140T
¢.663G>C p.GIn221His
¢.680G>A p.R227Q
¢.857T>C p.Leu286Pro
c.1000-22 C>T

Sem resposta

c.937G>T p.Asp313Tyr
c.1102G>A p.Ala368Thr
¢.525C>G p.Aspl175Glu
Total
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122

7.5 Analise descritiva da popula¢io com dosagem de Lyso-Gb3

Em relagdo a populacdo com dosagem do Lyso-Gb3, houve 320 individuos com esse
exame realizado, e desses, 27,5% aumentado e 72,5% com exame na faixa da normalidade. Em
relacdo ao sexo e dosagem do Lyso-Gb3, dos 320 individuos, 116 eram homens e 204 mulheres.
Dos homens, 32,8% apresentaram a dosagem aumentada e nas mulheres, 24,5% (tabela 19).

A faixa etaria da populagdo com dosagem de Lyso-Gb3 se concentra na faixa de 21 anos
a 65 anos. Os que tiveram a dosagem alterada também se concentram nessa mesma na faixa

etaria (tabela 20).
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Tabela 19 - Populagao por Lyso-Gb3 e sexo

Total Homens Mulheres
Lyso-Gb3
N % N % N %
Aumentado 88 27,5 38 32,8 50 24,5
Normal 232 72,5 78 67,2 154 75,5
Base 320 100,0 116 100,0 204 100,0

N = ntimero absoluto, % = porcentagem

Tabela 20 - Populacdo por Lyso-Gb3 e faixa etéria

Lyso-Gb3 Total 0Oa20anos 21a35anos 36a49anos 50a65anos  +de 65 anos
Alterado N 88 11 25 25 20 7

% 27,5 22,9 34,7 30,1 26,0 17,5
Normal N 232 37 47 58 57 33

% 72,5 77,1 65,3 69,9 74,0 82,5
Base N 320 48 72 83 77 40

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

N = Numero absoluto, % = porcentagem

Na tabela 21 mostramos os dados de distribui¢ao de 36 variantes de acordo com os 329
individuos que realizaram o exame de Lyso-Gb3, incluindo homens e mulheres, sendo que 237
individuos apresentaram a dosagem do Lyso-Gb3 normal e 92 individuos com a dosagem
alterada. Lembrando que nao foi dosado o Lyso-Gb3 de todos os individuos. E que
categorizamos a varidvel em normal e alterado devido aos valores de referéncia serem

diferentes.

Na tabela 22 podemos observar a distribui¢do das variantes de acordo com o Lyso-Gb3
alterado e normal em homens. Podemos observar que havia 117 homens (1 homem com duas
variantes), 78 com Lyso-Gb3 normal e 39 alterado e 28 variantes diferentes dentro dessa

populacgao.

Na tabela 23 observamos a distribuicdo das variantes de acordo com o Lyso-Gb3
alterado e normal em mulheres. Portanto observamos que havia 212 mulheres (oito mulheres
com duas variantes), 159 com Lyso-Gb3 normal e 53 alterado e 29 variantes diferentes dentro

dessa populacao.



Tabela 21 - Variantes por Lyso-Gb3 alterado e normal

Variantes Lyso-Gb3
Alterado Normal Total

¢.870G>C p.Met2901le 6 19 25
c.870G>A p.Met290lIle 1 5 6
¢.937G>T p.Asp313Tyr 4 22 26
c.937G>T p.D313Y 1 0 1
¢.1102G>A p.Ala368Thr 12 11 23
c.352C>T p.R118C 1 4 5
¢.352C>T p.Argl 18Cys 2 92 94
¢.376 A>G p.Ser126Gly 6 38 44
c.376A>G p.S136G 1 0 1
¢.395G>A p.Gly132Glu 1 0 1
c.1025G>A p.Arg342GIn 10 0 10
¢.1025G>A p.R342Q 0 2
c.679C>T p.Arg227* 0 8
c.683A>G p.Asn228Ser 17 17

¢.865A>G p.l1e289Val
c.337T>C p.F113L
c.194+1G>A
c.370-1G>T

c.424T>C p.Cys142Arg
c.427G>A p.Alal43Thr
¢.525C>G p.Asp175Glu
c.801+3A>G
¢.801+36G>A

c.931C>T p.Leu311Phe
c.877C>T p.P293S
¢.1067G>A p.Arg356GlIn
c.1088G>A p.Arg363His
c.1A>G p.Met1?
¢.334C>T p.R112C
c.413delG p.G138Efs*27
c.419A>C p.K140T
¢.663G>C p.GIn221His
¢.680G>A p.R227Q
¢.802-30_802-29del2
¢.805G>A p.Val269Met
¢.857T>C p.Leu286Pro
Total
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Tabela 22 — Relagao das variantes com Lyso-Gb3 alterado e normal em homens

Variantes Alterado Normal Total
¢.870G>C p.Met290Ile 3 8 11
¢.870G>A p.Met290Ile 2 2
¢.937G>T p.Asp313Tyr 7 8
c.1102G>A p.Ala368Thr 5 8
¢.352C>T p.R118C 2 3
¢.352C>T p.Argl 18Cys 28 29
¢.376 A>G p.Ser126Gly 11 13

c.395G>A p.Gly132Glu
c.1025G>A p.Arg342GlIn
¢.1025G>A p.R342Q
c.679C>T p.Arg227*
c.683A>G p.Asn228Ser
¢.865A>G p.l1e289Val
¢.337T>Cp.F113L
c.424T>C p.Cys142Arg
c.427G>A p.Alal43Thr
¢.525C>G p.Asp175Glu
c.801+3A>G

¢.931C>T p.Leu311Phe
c.877C>T p.P293S
c.1067G>A p.Arg356GlIn
c.1088G>A p.Arg363His
c.1A>G p.Met1?
c.334C>T p.R112C
c.419A>C p.K140T
¢.663G>C p.GIn221His
¢.680G>A p.R227Q
¢.857T>C p.Leu286Pro
Total
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Tabela 23 - Relacdo das variantes com Lyso-Gb3 alterado e normal em mulheres

Lyso-Gb3 - Mulheres

Variantes Alterado Normal Total
¢.870G>C p.Met290Ile 3 11 14
¢.870G>A p.Met290Ile 1 3 4
¢.937G>T p.Asp313Tyr 3 15 18
c.937G>T p.D313Y 1 0 1
¢.1102G>A p.Ala368Thr 9 6 15
¢.352C>T p.R118C 0 2 2
¢.352C>T p.Argl 18Cys 1 64 65
¢.376 A>G p.Ser126Gly 4 27 31
c.376A>G p.S136G 1 0 1
c.1025G>A p.Arg342GIn 5 0 5
¢.1025G>A p.R342Q 1 0 1
c.679C>T p.Arg227* 3 0 3
c.683A>G p.Asn228Ser 0 10 10
¢.865A>G p.l1e289Val 0 7 7
¢.337T>C p.F113L 2 3 5
c.194+1G>A 3 0 3
c.370-1G>T 3 0 3
c.424T>C p.Cys142Arg 2 0 2
c.427G>A p.Alal43Thr 0 4 4
¢.525C>G p.Asp175Glu 0 4 4
c.801+3A>G 4 0 4
¢.801+36G>A 1 0 1
c.931C>T p.Leu311Phe 1 0 1
c.877C>T p.P293S 1 0 1
c.1067G>A p.Arg356GlIn 0 1 1
c.413delG p.G138Efs*27 0 1 1
¢.802-30_802-29del2 1 0 1
¢.805G>A p.Val269Met 0 1 1
c.857T>C p.Leu286Pro 3 0 3
Total 53 159 212

7.6 Analise descritiva das cinco variantes mais frequentes

Dentre as variantes mais frequentes do estudo, a ¢.352C>T p.Argl 18Cys esteve presente
em 23,3% da populagdo total, 17,6% na populacdo com DRC e 25,8% nos familiares. Ela foi a
mais frequente nos dois grupos. Ja a variante ¢.376A>G p.Ser126Gly foi a segunda mais
frequente com 12,3% no total, 3,2% nos pacientes com DRC e 16,3% nos familiares. Na tabela
24 estdo destacadas as cinco variantes mais frequentes separadas por paciente com DRC e por

familiar (tabela 24).



Tabela 24 — As cinco variantes mais frequentes por DRC e familiares
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Grupos

Variantes DRC Familiares

N % N % N %
Outros 185 45,3 79 63,2 106 37,5
¢.352C>T p.Argl 18Cys 95 23,3 22 17,6 73 25,8
¢.376 A>G p.Ser126Gly 50 12,3 4 3,2 46 16,3
¢.937G>T p.Asp313Tyr 30 7,4 11 8,8 19 6,7
¢.1102G>A p.Ala368Thr 30 7.4 6 4,8 24 8,5
¢.870G>C p.Met290Ile 28 6,9 5 4,0 23 8,1
Base 408 100 125 100 283 100

N = Numero absoluto, % = porcentagem

O questionario aplicado ao paciente e a historia clinica descrita no exame de teste

genético, continham sinais e sintomas apresentados pelos suspeitos da DF. Para facilitar a

descricao dos dados, agrupamos esses dados por sistema e pelos mais relacionados a DF de

acordo com a literatura. Ficando entdo os sinais e sintomas agrupados dessa forma:

- Sintomas neuroldgicos periféricos - acroparestesias, anidrose, hipohidrose, intolerancia ao

calor e ao frio, dorméncia, dores, deficiéncia auditiva.

- Sintomas psiquiatricos - ansiedade, depressao, doengas psiquiatricas.

- Insuficiéncia renal - insuficiéncia renal, proteintria, aumento da creatinina sérica,

microalbuminuria.

- Neurologico sistema nervoso central - AVC ou AIT, AVE, tinitus, hipoacusia, cefaleia.

- Hipertensao arterial - Hipertensao arterial.

- Cardiacos - arritmia cardiaca, HVE.

- Outros sintomas cardiovasculares - insuficiéncia cardiaca, cardiopatia dilatada.

- Cornea verticilata - Cornea verticilata.

- Outros - historico familiar de Fabry, mutag¢do familiar conhecida.

- Sem informagao clinica - Sem informagao clinica, sem informacgao, sem copia do relatorio.

- Transtornos gastrointestinais - Transtornos gastrointestinais.

- Angioqueratomas - angioqueratoma

- Outros - infeccdo urindria recorrente, creatina quinase anormal, diminui¢do da carnitina

plasmatica, pele seca, historico familiar de AVC, historico familiar cardiaco, atrofia muscular.

Na tabela 25 destacamos os sinais e sintomas agrupados pelas cinco variantes mais

frequentes. Os sinas e sintomas mais frequentes na populacdo total com esses dados foram os

neuroldgicos periféricos com 21,7%. Na variante mais frequente, a ¢.352C>T p.Argl18Cys, o

sinal e sintoma prevalente também foi o neurologico periférico.
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Sinais Total c.870G>C c.937G>T  ¢.1102G>A c.352C>T c.376A>G Outros
e sintomas p-Met290Ile p.Asp313Tyr p.Ala368Thr p.Argl18Cys p.Ser126Gly

N % N % N % N % N % N % N %
Outros Fabry 219 579 20 714 13 433 25 833 58 61,1 38 76,0 69 445
Sem informagao clinica 89 235 8 28,6 6 20,0 2 6,7 14 14,7 6 12,0 55 355
Neurologicos periféricos 82 21,7 2 7,1 1 33 6 20,0 22 23,2 16 32,0 36 232
Insuficiéncia renal 66 17,5 1 3,6 10 333 7 233 18 18,9 4 8,0 28 18,1
Hipertensao 56 148 1 3,6 4 13,3 5 16,7 20 21,1 2 4,0 25 16,1
Sintomas psiquiatricos 52 138 1 3,6 3 10,0 4 133 7 7,4 9 18,0 29 18,7
Transtornos gastrointestinais 45 119 2 7,1 3 10,0 5 16,7 8 8,4 7 140 21 13,5
Cardiacos 383 10,1 2 7,1 4 13,3 7 233 3 32 6 12,0 16 10,3
Neurologico SNC 26 6,9 2 6,7 4 133 4 4,2 3 6,0 14 9,0
Angioqueratoma 23 6,1 3 10,0 1 1,1 4 8,0 15 9,7
Outros S. cardiovasculares 14 3,7 3 10,0 4 42 1 2,0 6 3,9
Outros 7 1,9 3 32 4 2,6
Cornea verticilata 5 1,3 1 1,1 4 2,6
Base 378 100 28 100 30 100 30 100 95 100 50 100 155 100

N = Numero absoluto, % = porcentagem, SNC = sistema nervoso central, S. = sintomas

Aqui destacamos os sinais e sintomas agrupados nos pacientes com DRC pelas cinco

variantes mais frequentes. Havia 117 pacientes com esses dados coletados. Os sinas e sintomas

mais frequentes nessa populacdo foi a hipertensdo com 24,3%. Na variante mais frequente, a

c.352C>T p.Argl18Cys, o sinal e sintoma prevalente também foi a hipertensdo com 45,5%

(tabela 26).

Tabela 26 — Sinais e sintomas nos pacientes com DRC pelas cinco variantes mais frequentes

Variantes
Sinais e Sintomas agrupados Total ¢.870G>C c.937G>T c.1102G>A ¢.352C>T ;:;ngzg Outros
p-Met290Ile  p.Asp313Tyr p.Ala368Thr p.Argl18Cys ly

N % % N % N % N % % N %
Sem informag@o clinica 48 449 60,0 3 273 1 16,7 2 9,1 2 500 38 62,3
Insuficiéncia renal 44 41,1 20,0 8 72,7 4 66,7 15 68,2 17 27,9
Hipertensao 26 243 4 36,4 3 50,0 10 455 10 16,4
Outros Fabry 18 16,8 40,0 1 9,1 3 50,0 4 18,2 2 50,0 6 9,8
Cardiacos 13 12,1 200 3 27,3 3 50,0 2 9,1 4 6,6
Neurologicos periféricos 11 10,3 2 333 4 18,2 5 8,2
Sintomas psiquiatricos 10 9,3 2 18,2 1 16,7 4 18,2 4 6,6
Transtornos gastrointestinais 10 9,3 20,0 1 9,1 2 333 3 13,6 3 49
Neurologico SNC 9 8,4 1 9,1 2 33,3 1 45 5 8,2
Outros S. cardiovasculares 8 7,5 2 18,2 4 18,2 2 33
Angioqueratoma 3 2.8 1 16,7 2 33
Cornea verticilata 1 9 1 1,6
Outros 1 9 1 1,6
Base 107 100 100 11 100 6 100 22 100 4 100 61 100

N = Numero absoluto, % = porcentagem, SNC = sistema nervoso central, S. = sintoma

Na tabela 27, destacamos os sinais e sintomas agrupados nos familiares dos pacientes

com DRC pelas cinco variantes mais frequentes. Havia 271 familiares com esses dados

coletados. Os sinas e sintomas mais frequentes nessa populacao foram os sintomas neurologicos
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periféricos com 26,2%. Na variante mais frequente, a ¢.352C>T p.Arg118Cys, o sinal e sintoma

prevalente também foram os sintomas neurologicos periféricos com 24,7%.

Tabela 27 - Sinais e sintomas nos familiares pelas cinco variantes mais frequentes

Variantes
L . ¢.870G>C c.937G>T c.1102G>A c.352C>T c.376A>G

Sinais ¢ sintomas Toal Meo0lle p.Asp313Tyr pAla368Thr pArglI1SCys pSerl26Gly  Outros
Agrupados N % N % N % N % N % N % N %
Outros Fabry 201 74,2 18 783 12 63,2 22 91,7 54 740 36 783 63 67,0
Neurologicos periféricos 71 26,2 2 8,7 1 53 4 16,7 18 2447 16 34,8 31 33,0
Sintomas psiquiatricos 42 15,5 1 43 1 53 3 12,5 3 4,1 9 19,6 25 26,6
Sem informagao clinica 41 15,1 5 21,7 3 15,8 1 42 12 16,4 4 8,7 17 18,1
Transtornos gastrointestinais 35 12,9 1 43 2 10,5 3 12,5 5 6,8 7 15,2 18 19,1
Hipertensdo 30 11,1 1 43 2 8,3 10 13,7 2 43 15 16,0
Cardiacos 25 9,2 1 43 1 53 4 16,7 1 1,4 6 13,0 12 12,8
Insuficiéncia renal 22 8,1 2 10,5 3 12,5 3 4,1 4 8,7 11 11,7
Angioqueratoma 20 7,4 2 8,3 1 1,4 4 8,7 13 13,8
Neurolégico SNC 17 6,3 1 53 2 8,3 3 4,1 3 6,5 9 9,6
Outros S. cardiovasculares 6 2,2 1 53 1 2,2 4 43
Outros 6 2,2 3 4,1 3 32
Cornea verticilata 4 1,5 1 1,4 3 32
Base 271 100 23 100 19 100 24 100 73 100 46 100 94 100

N = Numero absoluto, % = porcentagem, SNC = sistema nervoso central, S. = sintoma

7.7 Analise descritiva dos sinais e sintomas agrupados

Em relacdo aos sinais e sintomas agrupados pela localizagao das variantes, observamos
que a maioria estd localizado no éxon 2 seguido do éxon 6 sendo mais prevalente os sinais €

sintomas neuroldgicos periféricos e transtornos gastrintestinais (tabela 28).

Analisamos os sinais e sintomas pela dosagem da Alfa Gal A e observamos que 119
individuos apresentaram a dosagem da Alfa Gal A e sinais e sintomas, sendo, a insuficiéncia
renal e os sintomas neurologicos periféricos os mais prevalentes. Dentre os que tiveram a
dosagem da Alfa Gal A diminuida, a insuficiéncia renal e os sintomas neurolégicos periféricos

permaneceram como os mais prevalentes (tabela 29).

Com relacdo a dosagem do Lyso-Gb3, podemos observar que dos 319 individuos que
possuiam informacdes sobre sinais e sintomas, 231 deles apresentavam Lyso-Gb3 normal e 88
alterado. Os sinais e sintomas que mais apresentaram dosagem alterada foram os neuroldgicos

periféricos com 30,7% (tabela30).
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Tabela 28 — Sinais e sintomas agrupados por localizagdo das variantes

Localizagao das variantes

Exon Exon Exon  Exon Exon Exon Exon Intron Intron  Intron Nao

Sinais e sintomas Total ) ) 3 4 5 6 7 ] N s tem
Outros Fabry Na 215 2 66 46 14 42 32 3 2 6 2
% 57,5 22,2 55,0 64,3 51,9 53,2 65,3 100,0 66,7 66,7 100,0
Sem informagdo  Na 89 7 30 12 2 3 23 10 2
clinica % 23,8 77,8 25,0 16,9 100, 11,1 29,1 20,4 22,2
Neurologicos Na 82 1 24 25 8 7 16 1
periféricos % 21,9 11,1 20,0 352 29,6 8,9 32,7 11,1
Insuficiéncia Na 66 1 19 10 7 15 12 1 1
renal % 17,6 11,1 15,8 14,1 25,9 19,0 24,5 333 11,1
Hipertensao Na 56 21 7 7 10 10 1
Arterial % 15,0 17,5 9,9 25,9 12,7 20,4 11,1
Sintomas Na 52 8 16 9 8 10 1
psiquiatricos % 13,9 6,7 22,5 333 10,1 20,4 333 1
Transtornos Na 45 8 11 4 9 12 11,1
gastrointestinais % 12,0 6,7 15,5 14,8 11,4 24,5 1
, Na 38 4 9 1 9 14 11,1
Cardiacos % 102 33 127 37 114 286 !
Neurologico Na 26 5 8 1 5 6 11,1
SNC % 7,0 4,2 11,3 3,7 6,3 12,2
Angioqueratoma Na 23 2 6 4 2 ?
% 6,1 1,7 8,5 14,8 2,5 18,4
Outros sintomas ~ Na 14 4 3 5 1 1
cardiovasculares % 3,7 33 42 6,3 2,0 33,3
Outros Na 7 3 2 1 1
% 1,9 2,5 2,8 2,0 11,1
Cornea Na 5 1 1 3
verticilata % 1,3 0,8 1,4 6,1
Na 374 9 120 71 2 27 79 49 3 3 9
Base

% 100,0 100,0 100,0 100,0 1000 100,0 100,0 100,0 100,0 1000 100,0  100,0
N = Numero absoluto, % = porcentagem, SNC = sistema nervoso central

Tabela 29 — Sinais e sintomas agrupados por categoria da Alfa Galactosidase A

Categoria da Alfa Galactosidase A

Sinais e Sintomas agrupados Total Diminuido Normal

N % N % N %

Outros Fabry 74 62,2 63 58,9 11 91,7

Insuficiéncia renal 31 26,1 31 29,0

Sintomas neurologicos periféricos 22 18,5 21 19,6 1 8,3

Hipertensdo Arterial Sistémica 20 16,8 20 18,7

Sem informacao clinica 17 14,3 17 15,9

Sintomas psiquiatricos 12 10,1 12 11,2

Neurologico sistema nervoso central 10 8,4 9 8,4 1 8,3

Angioqueratoma 9 7,6 9 8,4

Cardiacos 8 6,7 8 7,5

Transtornos gastrointestinais 8 6,7 8 7,5

Outros sintomas cardiovasculares 4 3,4 4 3,7

Outros 3 2,5 3 2,8

Cornea verticilata 1 .8 1 ,9

Base 119 100 107 100 12 100

N = Numero absoluto, % = porcentagem

Com relacdo aos sinais e sintomas entre familiares e os pacientes com DRC podemos



73

observar que ndo apresentavam informacdes clinicas da doenga, 23,5% dessa populacdo, 44,9%
dos pacientes com DRC e 15,1% dos familiares. Com relagdo aos que apresentaram essas
informagdes observamos que os pacientes com DRC apresentavam mais hipertensao (14,8%) e

os familiares apresentavam mais sintomas neurologicos periféricos (26,2%) (tabela 31).

Tabela 30 — Sinais e sintomas agrupados por categoria do Lyso-Gb3

Lyso-Gb3

Sinais e sintomas Agrupados Total Alterado Normal

N % N % N %
Outros Fabry 204 63,9 62 70,5 142 61,5
Sintomas neurologicos periféricos 76 23,8 27 30,7 49 21,2
Insuficiéncia renal 62 19,4 17 19,3 45 19,5
Hipertensdo 53 16,6 13 14,8 40 17,3
Sintomas psiquiatricos 46 14,4 19 21,6 27 11,7
Sem informacéo clinica 46 14,4 13 14,8 33 14,3
Transtornos gastrointestinais 41 12,9 15 17,0 26 11,3
Cardiacos 33 10,3 11 12,5 22 9,5
Neurologico sistema nervoso central 22 6,9 9 10,2 13 5,6
Angioqueratoma 19 6,0 14 15,9 5 2,2
Outros sintomas cardiovasculares 13 4,1 3 3.4 10 4,3
Outros 6 1,9 3 3,4 3 1,3
Cornea verticilata 4 1,3 2 2,3 2 ,9
Base 319 100 88 100 231 100

N = Numero absoluto, % = porcentagem

Tabela 31 - Sinais e sintomas agrupados por DRC e familiares

Total DRC Familiares
Sinais e Sintomas agrupados N % N % N %
Outros Fabry 219 57,9 18 16,8 201 74,2
Sem informacao clinica 89 23,5 48 449 41 15,1
Sintomas neurologicos periféricos 82 21,7 11 10,3 71 26,2
Insuficiéncia renal 66 17,5 44 41,1 22 8,1
Hipertensao 56 14,8 26 243 30 11,1
Sintomas psiquiatricos 52 13,8 10 9,3 42 15,5
Transtornos gastrointestinais 45 11,9 10 9,3 35 12,9
Cardiacos 38 10,1 13 12,1 25 9,2
Neurologico do SNC 26 6,9 9 8,4 17 6,3
Angioqueratoma 23 6,1 3 2,8 20 7,4
Outros sintomas cardiovasculares 14 3,7 8 7,5 6 2,2
Outros 7 1,9 1 9 6 2,2
Cornea verticilata 5 1,3 1 ,9 4 1,5
Base 378 100 107 100 271 100

N = Numero absoluto, % = porcentagem, SNC = sistema nervoso central
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7.8 Analise descritiva dos grupos de familiares

Analisamos os dados de frequéncia das variantes por familia. Encontramos 132 grupos
de familiares. A variante ¢.352C>T p.Argl18Cys também foi a mais frequente nos grupos de

familiares com 18,2%, seguido da ¢.937G>T p.Asp313Tyr com 9,1% (tabela3?2).

Tabela 32 - Frequéncia das variantes por familias

Variantes Frequéncia Porcentagem
¢.352C>T p.Argl 18Cys 24 18,2
¢.937G>T p.Asp313Tyr 12 9,1
p.R118C 10 7,6
¢.1102G>A p.Ala368Thr 9 6,8
¢.870G>C p.Met290Ile 7 53
¢.376 A>G p.Ser126Gly 6 4,5
p.Q2X 6 4,5
¢.352C>T p.R118C 4 3
¢.352 T>C p.R118C 3 2,3
¢.1025G>A p.Arg342GIn 3 2,3
¢.683A>G p.Asn228Ser 3 2,3
p. C202y 3 2,3
¢.870G>A p.Met290lle 2 1,5
¢.1025G>A p.R342Q 2 1,5
c.679C>T p.Arg227* 2 1,5
p.-R356W 2 1,5
¢.877C>T p.P293S 2 1,5
¢.1117G>A p.Gly373Ser 2 1,5
p.D313Y 2 1,5
¢.937G>T p.D313Y 1 0,8
¢.376A>G p.S136G 1 0,8
¢.395G>A p.Gly132Glu 1 0,8
¢.865A>G p.l1e289Val 1 0,8
¢.337T>C p.F113L 1 0,8
c.194+1G>A 1 0,8
¢.370-1G>T 1 0,8
¢.424T>C p.Cys142Arg 1 0,8
¢.427G>A p.Alal43Thr 1 0,8
¢.525C>G p.Asp175Glu 1 0,8
¢.801+3A>G 1 0,8
¢.801+36G>A 1 0,8
¢.931C>T p.Leu311Phe 1 0,8
¢.1067G>A p.Arg356GlIn 1 0,8
¢.1088G>A p.Arg363His 1 0,8
c.-12G>A 1 0,8
¢.1A>G p.Met1? 1 0,8
¢.334C>T p.R112C 1 0,8
¢.413delG p.G138Efs*27 1 0,8
c.419A>C p.K140T 1 0,8
¢.663G>C p.GIn221His 1 0,8
¢.680G>A p.R227Q 1 0,8
¢.802-30_802-29del2 1 0,8
¢.803 T>C p.Leu268Ser 1 0,8
¢.805G>A p.Val269Met 1 0,8
¢.857T>C p.Leu286Pro 1 0,8
IVS5+3 A>G. 1 0,8
¢.1000-22 C>T 1 0,8
Total 132 100
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Analisando a populag@o por familias encontramos quase sempre as mesmas variantes
dentro da mesma familia. Nos casos listados na tabela 33 observamos que 15 familias
compartilhavam variantes diferentes dentro dos membros da mesma familia. A familia n°® 3
apresenta 20 membros com a variante ¢.352C>T p.Argl 18Cys ¢ um membro com a variante
c.683A>G p.Asn228Ser. Na familia n° 5 encontramos nove membros com a variante
c.1025G>A p.Arg342Gln e trés membros com a variante ¢.1025G>A p.R342Q. Na familia n°
9, 11 membros compartilhavam a variante ¢.1102G>A p.Ala368Thr ¢ um membro com a
c.1025G>A R342Q. Nas familias de n° 13 e n°® 53 observamos que alguns individuos

compartilhavam mais de uma variante (tabela 33).

Tabela 33 - Variante por membro das familias

Familias Variantes por membro Segunda variante
Familian®3 20 - ¢.352C>T p.Argl18Cys 1 - c.683A>G p.Asn228Ser
Familian®5 9 -c¢.1025G>A p.Arg342GIn 3 -¢.1025G>A p.R342Q

6 -c.352C>T p.Argl18Cys 2 - ¢.352C>T p.Argl18Cys e

Familia n° 6 ¢.937G>T p.Asp313Tyr 1-¢.937G>T p.Asp313Tyr
Familian®°9 11 -c.1102G>A p.Ala368Thr 1 -¢.1025G>A R342Q
Familian® 13 4 - ¢.857T>C p.Leu286Pro e ¢.937G>T p.Asp313Tyr 1-¢.937G>T p.Asp313Tyr
Familian® 17 4 -¢.679C>T p.R227* 2 -¢.1102G>A p.Ala368Thr
Familian®23 8 -¢.376A>G p.Ser126Gly 1 -¢.376A>G p.S136G
Familian®31 2 -¢.870G>C p.Met290Ile 5 -¢.870G>A p.Met290lle
Familian®32 3 -c.194+1G>A 1-c.-12G>A e c.1000-22 C>T
Familian®39 1-¢.352 T>Cp.R118C 1 - ¢.352C>T p.Argl 18Cys
Familian®40 7 -c.801+3A>G 1 -1IVS5+3 A>G
Familian®42 1-¢.352C>T p.R118C 1 -¢.352 T>C p.R118C 1-¢.937G>T p.Asp313Tyr
Familian®43 5 -¢.352C>T p.Argl18Cys 1-p.R118C
Familian® 50 1 -¢.870G>A p.Met290lle 1 - ¢.663G>C p.GIn221His
Familia n° 53 1 membro tem 2 variantes ¢.352C>T p.Argl18Cys e ¢.937G>T I - 6.937G>T p.Asp313Tyr
p-Asp313Tyr

n° = numero

Encontramos 334 individuos distribuidos em 53 grupos de familiares e 33 variantes
diferentes compreendiam esse grupo. A variante ¢.352C>T p.Argl18Cys, que ¢ mais frequente
no estudo estd presente em 25,1% desse grupo de familiares e a variante c.376A>G
p-Ser126Gly, a segunda mais prevalente, em 14,7% (tabela 34).

Nesses 53 grupos de familiares a composicdo era de 19,2% da populagdo, o que
corresponde a duas familias, composta de dois e seis membros, 1,9% desse grupo de familiares

eram compostos de cinco familias grandes que possuiam 10, 13, 15 21 e 28 membros (tabela

35).



Tabela 34 - Variante por grupo familiar

. Total
Variantes N %
¢.870G>C p.Met2901le 25 7,5
c.870G>A p.Met290lle 6 1,8
¢.937G>T p.Asp313Tyr 24 7,2
c.1102G>A p.Ala368Thr 26 7,8
c.352C>T p.R118C 4 1,2
c.352 T>C p.R118C 2 ,0
¢.352C>T p.Argl 18Cys 84 25,1
p-R118C 1 )3
¢.376 A>G p.Ser126Gly 49 14,7
c.376A>G p.S136G 1 )3
c.1025G>A p.Arg342GlIn 9 2,7
c.1025G>A p.R342Q 4 1,2
c.679C>T p.Arg227* 8 2,4
c.683A>G p.Asn228Ser 16 4,8
¢.865A>G p.lle289Val 8 2,4
c.337T>C p.F113L 6 1,8
p-R356W 3 9
c.194+1G>A 3 9
c.370-1G>T 3 9
c.424T>C p.Cys142Arg 6 1,8
c.427G>A p.Alal43Thr 7 2,1
¢.525C>G p.Asp175Glu 5 1,5
c.801+3A>G 7 2,1
c.931C>T p.Leu311Phe 3 9
c.1067G>A p.Arg356GlIn 2 ,0
c.-12 G>A 1 )3
c.1A>G p.Met1? 2 ,0
c.419A>C p.K140T 1 )3
¢.663G>C p.GIn221His 1 ,3
c.857T>C p.Leu286Pro 4 1,2
p.D313Y 4 1,2
IVS5+3 A>G. 1 )3
c.1000-22 C>T 1 )3
Nao tem exame na base 10 3,0
Falha ao carregar 7 2,1

Base 334 100
N = Numero absoluto, % = porcentagem

Tabela 35 - Distribuigdo da populagdo por grupos familiares

Porcentagens N° Familias Membros

19,2 2 familias 6 membros — 2 membros

9,6 3 familias 5 membros — 4 membros — 3 membros

7,7 1 familia 8 membros

5,8 2 familias 12 membros- 7 membros

3,8 1 familia 9 membros

1,9 5 familias 28 membros — 21 membros — 15 membros — 13 membros — 10 membros
0,2 1 familia Sem informagdes

N° = niimero
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Tabela 36 - Distribuicdo da populacao por grupo de familiar e Lyso-Gb3

Lyso-Gb3

Grupo familiar Total Alterado Normal

N % N % N %
1,00 2 7 2 2,7
2,00 27 9,4 27 12,7
3,00 21 7,3 21 9,9
4,00 7 2,4 7 3,3
5,00 9 3,1 9 12,2
6,00 9 3,1 9 4,2
7,00 6 2,1 6 2,8
8,00 6 2,1 3 4,1 3 1,4
9,00 10 3,5 9 12,2 1 ,5
10,00 11 3,8 11 5,2
11,00 15 52 15 7,1
12,00 6 2,1 6 2,8
13,00 5 1,7 4 5,4 1 ,5
15,00 7 2,4 7 3,3
16,00 9 3,1 9 4,2
17,00 5 1,7 4 5,4 1 ,5
18,00 3 1,0 3 1,4
19,00 5 1,7 5 2,4
20,00 6 2,1 1 1,4 5 2,4
22,00 12 4,2 12 5,7
23,00 7 2,4 5 6,8 2 9
24,00 4 1,4 4 1,9
25,00 8 2,8 8 3,8
26,00 8 2,8 8 3,8
27,00 4 1,4 4 5,4
28,00 1 ,3 1 1,4
29,00 1 ,3 1 ,5
30,00 6 2,1 6 2,8
31,00 7 2,4 1 1,4 6 2,8
32,00 3 1,0 3 4,1
33,00 5 1,7 5 6,8
35,00 4 1,4 3 4,1 1 ,5
36,00 4 1,4 4 5,4
37,00 3 1,0 3 4,1
38,00 2 7 2 9
39,00 1 ,3 1 ,5
40,00 7 2,4 7 9,5
41,00 3 1,0 1 1,4 2 9
43,00 5 1,7 5 2,4
44,00 5 1,7 5 2,4
45,00 3 1,0 3 4,1
46,00 2 i 2 2,7
47,00 2 i 2 9
48,00 2 i 2 9
49,00 2 i 2 9
50,00 2 i 2 9
51,00 1 ,3 1 ,5
52,00 1 ,3 1 ,5
53,00 2 i 2 9
Base 286 100 74 100 212 100

N = Numero absoluto, % = porcentagem

Avaliando os 53 grupos de familiares pelo Lyso-Gb3 observamos que dos 286
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individuos que realizaram esse exame, 74 deles apresentavam o exame alterado e 212

apresentavam o exame normal (tabela 36).

7.9 Analises Comparativas

Nas andlises inferenciais iniciais foram incluidas, como um grupo, os individuos que
ndo apresentavam informagdes sobre sinais e sintomas como o grupo denominado: sem

informacao clinica.

7.9.1 Analise comparativa do tipo de variante com outras variaveis

Na tabela 37 mostramos os dados do tipo de variante pela dosagem enzimatica da Alfa
Gal A e observamos que a populacdo com esse exame e essa informacao totalizou 119
individuos, sendo que 88,23% (105) dessa populagdo apresentava a variante patogénica.
Podemos observar também que 94 individuos (78,9% dessa populagdo) apresentaram variantes
patogénicas e dosagem enzimatica diminuida e que 12 (10,08%) individuos apresentaram

variantes incertas e dosagem enzimatica diminuida.

Tabela 37 — Tipo de variante por Alfa galactosidase A

Alfa galactosidase A
Diminuido % Normal % Total %
Tipo Patogénica 94 78,99 11 9,24 105 88,23
de Incerta 12 10,08 1 0,84 13 10,92
variante Outras 1 0,84 0 0 1 0,84
Total 107 89,91 12 10,08 119 100

% = porcentagem

Nessa mesma comparagdo do tipo de variante pela dosagem enzimatica da Alfa Gal A

no Teste Qui-quadrado ndo observamos significancia estatistica (tabela 38).

Tabela 38 — Teste Qui-quadrado - tipo de variante por Alfa galactosidase A

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 212 2 ,899
Razio de verossimilhanga ,319 2 ,853
Associacdo Linear por Linear ,190 1 ,663
N de Casos Validos 119

N = niimero
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De acordo com o tipo de variante e Lyso-Gb3 podemos observar que do total de 320
individuos que realizaram esse exame, 198 individuos (61,87%) apresentaram Lyso-Gb3
alterado e a presenca de variante patogénica e 34 individuos (14,7%) apresentavam variante

com significado incerto ¢ Lyso-Gb3 alterado (tabela 39).

Tabela 39 - Tipo de variante por Lyso-Gb3

Lyso-Gb3 Total %
Normal % Alterado %
Tipo de Patogénica 84 26,25 198 61,87 282 88,12
variante Incerta 1 0,31 34 10,62 35 10,93
Outras 3 0,93 0 0 3 0,93
Total 88 27,5 232 72,5 320 100

% = porcentagem

Em relagdo ao nivel de Lyso-Gb3 pelo tipo de variante houve significancia estatistica

nos testes realizados (tabela 40).

Tabela 40 — Teste Qui-quadrado - tipo de variante por Lyso-Gb3

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 19,310 2 ,000
Raz@o de verossimilhanga 23,842 2 ,000
Associacgdo Linear por Linear 2,189 1 ,139
N de Casos Validos 320

N = niimero

Na tabela 41 avaliamos os dados do tipo de variante com os sintomas neuroldgicos e
podemos observar um total de 382 individuos com variantes sendo 90 (23,56%) desses com
sintomas neurologicos e 292 (76,43%) sem sintomas neurologicos. Ainda em relacdo ao tipo
de variante e sintomas neuroldgicos, 82 individuos (21,46%) apresentaram sintomas

neuroldgicos e variante patogénica.

Tabela 41 - Tipo de variante por sintomas neurologicos

Sintomas neurologicos Total %
Nao % Sim %
Tipo Patogénica 246 64,39 82 21,46 328 85,86
de variante Incerta 32 8,37 7 1,83 39 10,20
Outras 14 3,66 1 0,26 15 3,92
Total 292 76,43 90 23,56 382 100

% = porcentagem
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Nao houve significancia estatistica no teste Qui-quadrado do tipo de variante por

sintomas neurologicos (tabela 42).

Tabela 42 — Teste Qui-quadrado - tipo de variante por sintomas neurolégicos

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 3,436 2 ,179
Razido de verossimilhanga 4,164 2 ,125
Associacdo Linear por Linear 3,370 1 ,066
N de Casos Validos 382

N = ntimero

Na populag@o com sintomas cardioldgicos e tipo de variante podemos observar 382
individuos no total sendo 66 (17,27%) com sintomas cardioldgicos e variante patogénica, 304
individuos ndo apresentaram sintomas cardioldgicos, isso corresponde a 79,58%. Ja os que
apresentaram os sintomas cardioldgicos no total sdo 78 individuos correspondendo a 20,41%

da populagao total mutada (tabela 43).

Tabela 43 - Tipo de variante por sintomas cardiologicos

Sintomas cardiologicos Total %
Nao % Sim %
Tipo Patogénica 262 68,58 66 17,27 328 85,86
de variante Incerta 28 7,32 11 2,87 39 10,20
Outras 14 3,66 1 0,26 15 3,92
Total 304 79,58 78 20,41 382 100

% = porcentagem

Com relagdo ao tipo de variante e os sintomas cardiologicos no teste Qui-quadrado

nao observamos significancia estatistica (tabela 44).

Tabela 44 — Teste Qui-quadrado — tipo de variante por sintomas cardioldgicos

Valor df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 3,219 2 ,200
Razio de verossimilhanga 3,583 2 ,167
Associacdo Linear por Linear ,084 1 172
N de Casos Validos 382

N = niimero
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Analisando o tipo de variante por sintomas gastrointestinais, observamos 328

individuos com variante patogénica (85,86%) sendo que 40 (10,47%) deles apresentaram

também os sintomas gastrointestinais (tabela 45).

Tabela 45 - Tipo de variante por sintomas gastrointestinais

Sintomas Gastrointestinais Total %
Nao % Sim %
Tipo Patogénica 288 75,39 40 10,47 328 85,86
de variante Incerta 35 9,16 4 1,04 39 10,20
Outras 14 3,66 1 0,26 15 3,92
Total 337 88,21 45 11,78 382 100

% = porcentagem

Nao houve significancia estatistica entre o tipo de variante € os sintomas

gastrointestinais no teste Qui-quadrado (tabela 46).

Tabela 46 — Teste Qui-quadrado - Tipo de variante por sintomas gastrointestinais

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson ,519 2 771
Razéo de verossimilhanga ,584 2 , 747
Associacdo Linear por Linear ,502 1 478
N de Casos Validos 382
N = ntimero

Quando avaliamos o tipo de variante por sintomas renais, observamos que 276 (72,25%)
individuos nao apresentaram sintomas renais, mas apresentaram mutagdo patogénica.

Apresentaram os sintomas renais, 66 individuos (17,27%) (tabela 47).

Tabela 47 - Tipo de variante por sintomas renais

Sintomas renais Total %
Nao % Sim %
Tipo Patogénica 276 72,25 52 13,61 328 85,86
de variante Incerta 26 6,80 13 3,40 39 10,20
Outras 14 3,66 1 0,26 15 3,92
Total 316 82,72 66 17,27 382 100

% = porcentagem

No teste Qui-quadrado pelo tipo de variante por sintomas renais, encontramos

significancia estatistica (tabela 48).



Tabela 48 - Teste Qui-quadrado — Tipo de variante por sintomas renais

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 8,681 2 ,013
Razido de verossimilhanga 7,816 2 ,020
Associacdo Linear por Linear ,764 1 ,382
N de Casos Validos 382

N = ntimero

82

Com relagdo ao tipo de variante por outros sintomas encontramos 290 (75,91%)

individuos com outros sintomas e variante patogénica (tabela 49).

Tabela 49 - Tipo de variante por outros sintomas

Outros sintomas Total %
Nao % Sim %
Tipo Patogénica 38 9,94 290 75,91 328 85,86
de variante Incerta 13 3,40 26 6,80 39 10,20
Outras 1 0,26 14 3,66 15 3,92
Total 52 13,61 330 86,38 382 100

% = porcentagem

Com relagdo ao teste Qui-quadrado e outros sintomas, encontramos significancia

estatistica (tabela 50).

Tabela 50 - Teste Qui-quadrado - Tipo de variante por outros sintomas

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 14,660 2 ,001
Razdo de verossimilhanga 11,745 2 ,003
Associacdo Linear por Linear 3,082 1 ,079
N de Casos Validos 382

N = niimero

A partir da tabela 51 foram excluidos das andlises o grupo daqueles individuos que

ndo apresentavam informagdes sobre sinais e sintomas. Os denominados como ‘“‘sem

informacao clinica”.

Com relacdo a associacdo das variantes com os sintomas neuroldgicos, encontramos

299 individuos com variantes, sendo que 90 (30,10%) desses apresentavam os sintomas

neuroldgicos e 82 (27,42%) deles apresentavam também variante patogénica (tabela 51).
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Tabela 51 - Tipo de variante por sintomas neurologicos

Sintomas neurologicos Total %
Nao % Sim %
Tipo Patogénica 181 60,53 82 27,42 263 87,95
de variante Incerta 26 8,69 7 2,34 33 11,03
Outras 2 0,66 1 0,33 3 1,00
Total 209 69,89 90 30,10 299 100

% = porcentagem

No teste Qui-quadrado pelo tipo de variante e por sintomas neuroldgicos nao houve

significancia estatistica nos testes realizados (tabela 52).

Tabela 52 — Teste Qui-quadrado — Tipo de variante por sintomas neurologicos

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 1,399 2 ,497
Razdo de verossimilhanga 1,484 2 ,476
Associacdo Linear por Linear ,890 1 ,345
N de Casos Validos 299

N = nimero

Em relacdo ao tipo de variante por sintomas cardiologicos, observamos um total de 78
(26,08%) individuos com o sintoma e 66 (22,07%) desses, apresentavam variante patogénica

(tabela 53).

Tabela 53 - Tipo de variante por sintomas cardiologicos

Sintomas cardiologicos Total %
Nao % Sim %
Tipo Patogénica 197 65,88 66 22,07 263 87,95
de variante Incerta 22 7,35 11 3,67 33 11,03
Outras 2 0,66 1 0,33 3 1,00
Total 221 73,91 78 26,08 299 100

% = porcentagem

Em relacdo ao teste Qui-quadrado do tipo de variante por sintomas cardioldgicos nao

foram observados significancia estatistica (tabela 54).

Em relagdo ao tipo de variante por sintomas gastrointestinais observamos um total 45
(15,05%) individuos com este sintoma, sendo que 40 (13,37%) deles apresentavam a variante

patogénica (tabela 55).
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Tabela 54 — Teste Qui-quadrado — Tipo de variante por sintomas cardiolégicos

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 1,115 2 ,573
Razido de verossimilhanga 1,065 2 ,587
Associacdo Linear por Linear 1,034 1 ,309
N de Casos Validos 299

N = ntimero

Tabela 55 - Tipo de variante por sintomas gastrointestinais

Sintomas Gastrointestinais Total %
Nao % Sim %
Tipo Patogénica 223 74,58 40 13,37 263 87,95
de variante Incerta 29 9,69 4 1,33 33 11,03
Outras 2 0,66 1 0,33 3 1,00
Total 254 84,94 45 15,05 299 100

% = porcentagem

Nao observamos significancia estatistica no teste Qui-quadrado com o tipo de variante

e sintomas gastrointestinais (tabela 56).

Tabela 56 — Teste Qui-quadrado — Tipo de variante e sintomas gastrointestinais

Valor df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 1,011 2 ,603
Razdo de verossimilhanga ,861 2 ,650
Associagdo Linear por Linear ,003 1 ,954
N de Casos Validos 299

N = niimero

Na populagao, onde analisamos o tipo de variante e os sintomas renais, observamos que
263 (87,95%) individuos apresentaram variante patogénica e 52 (17,39%) deles apresentaram
sintomas renais. Observamos um total de 66 individuos com sintomas renais e portadores de

algum tipo de variante da DF (tabela 57).

Tabela 57 - Tipo de variante por sintomas renais

Sintomas renais Total %
Nao % Sim %
Tipo Patogénica 211 70,56 52 17,39 263 87,95
de variante Incerta 20 6,68 13 4,34 33 11,03
Outras 2 0,66 1 0,33 3 1,00
Total 233 77,92 66 22,07 299 100

% porcentagem
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Nessa mesma populacio da tabela 57 realizamos o teste Qui-quadrado e observamos

significancia estatistica entre as varidveis (tabela 58).

Tabela 58 — Teste Qui-quadrado — Tipo de variante por sintomas renais

Valor df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 6,786 2 ,034
Razio de verossimilhanga 6,037 2 ,049
Associacdo Linear por Linear 5,930 1 ,015
N de Casos Validos 299

N = ntimero

Na analise do tipo de variante por outros sintomas, observamos que 225 (75,25%)
individuos apresentaram outros sintomas e variante patogénica. Observamos também que 263
(87,95%) individuos apresentaram variante patogé€nica sem associacdo com esses sintomas

(tabela 59).

Tabela 59 - Tipo de variante por outros sintomas

Outros sintomas Total %
Nao % Sim %
Tipo Patogénica 38 12,70 225 75,25 263 87,95
de variante Incerta 13 4,34 20 6,68 33 11,03
Outras 1 0,33 2 0,66 3 1,00
Total 52 17,39 247 82,60 299 100

% = porcentagem

Realizando o teste do Qui-quadrado com o tipo de variante por outros sintomas,

observamos significancia estatistica (tabela 60).

Tabela 60 — Teste Qui-quadrado — Tipo de variante por outros sintomas

Valor df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 13,236 2 ,001
Razio de verossimilhanga 10,976 2 ,004
Associacdo Linear por Linear 11,737 1 ,001
N de Casos Validos 299

N = niimero

7.9.2 Analise comparativa do sexo com outras variaveis

Analisamos a populagdo com a presenca de variantes comparativamente em relagdo ao

sexo e os sinais e sintomas apresentados. Inicialmente avaliamos os sintomas neurologicos e
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podemos observar que do total de 325 individuos mutados e com algum tipo de sintomas, 28
(8,61%) eram homens e apresentaram sintomas neurologicos, 62 (19,07%) mulheres com

sintomas neurologicos, totalizando 90 individuos com sintomas neurologicos (tabela 61).

Tabela 61 — Porcentagem dos sintomas neurologicos versus sexo

Sintomas neurologicos Total %
Nao % Sim %
Sexo Homens 90 27,69 28 8,61 118 36,30
Mulheres 145 44,61 62 19,07 207 63,69
Total 235 72,30 90 27,69 325 100

% = porcentagem

Com relagao ao teste Qui-quadrado por sintomas neurologicos € sexo nao observamos

significancia estatistica (tabela 62).

Tabela 62 — Teste Qui-quadrado — Sexo versus sintomas neurologicos

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 1,453 1 ,228
Correcdo de continuidade 1,159 1 ,282
Raz@o de verossimilhanga 1,475 1 ,225
Associacdo Linear por Linear 1,449 1 ,229
N de Casos Validos 325

N = ntmero
Analisando os sintomas cardioldgicos por sexo, podemos observar que 155 (47,69%)
individuos da populagdo que ndo apresentaram sintomas cardiologicos eram mulheres.

Apresentaram sintomas cardioldgicos 52 (16%) mulheres (tabela 63).

Tabela 63 — Porcentagem dos sintomas cardioldgicos versus sexo

Sintomas cardiologicos Total %
Nao % Sim %
Sexo Homens 92 28,30 26 8,00 118 36,30
Mulheres 155 47,69 52 16,00 207 63,69
Total 247 76,00 78 24,00 325 100

% = porcentagem

Com relagdo ao teste Qui-quadrado dos sintomas cardioldgicos por sexo, nao

observamos significancia estatistica (tabela 64).
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Tabela 64 — Teste Qui-quadrado — Sexo versus sintomas cardiologicos

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson ,393 1 ,531
Corregdo de continuidade ,242 1 ,623
Razido de verossimilhanga ,396 1 ,529
Associacdo Linear por Linear ,391 1 ,532
N de Casos Validos 325
N = ntimero

Quanto aos sintomas gastrointestinais, observamos que 45 (13,84%) pessoas

apresentavam sintomas gastrointestinais, 10 (3,07%) eram homens e 35 (10,76%) mulheres

(tabela 65).
Tabela 65 — Porcentagem de sintomas gastrointestinais versus sexo
Sintomas gastrointestinais Total %
Nao % Sim %
Sexo Homens 108 33,23 10 3,07 118 36,30
Mulheres 172 52,92 35 10,76 207 63,69
Total 280 86,15 45 13,84 325 100

% = porcentagem

Em relacdo ao teste Qui-quadrado e sintomas gastrointestinais por sexo observamos

significancia estatistica (tabela 66).

Tabela 66 — Teste Qui-quadrado — Sexo versus sintomas gastrointestinais

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 4,481 1 ,034
Correcédo de continuidade 3,802 1 ,051
Razdo de verossimilhanga 4,782 1 ,029
Associacdo Linear por Linear 4,467 1 ,035
N de Casos Validos 325
N = ntmero

Na tabela 67 analisamos os sintomas renais por sexo e observamos que dos 325

individuos mutados, 32 (9,84%) eram homens e apresentavam sintomas renais, 34 (10,46%)

eram mulheres e apresentavam os sintomas renais totalizando 66 (20,30%) individuos mutados

€ com sintomas renais.

Em relagdo ao teste Qui-quadrado e sintomas renais por sexo observamos significancia

estatistica (tabela 68).
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Tabela 67 — Porcentagem de sintomas renais versus sexo

Sintomas renais Total %
Nao % Sim %
Sexo Homens 86 26,46 32 9,84 118 36,30
Mulheres 173 53,23 34 10,46 207 63,69
Total 259 79,69 66 20,30 325 100

% = porcentagem

Tabela 68 — Teste Qui-quadrado — Sexo versus sintomas renais

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 5,310 1 ,021
Corregdo de continuidade 4,670 1 ,031
Razdo de verossimilhanga 5,174 1 ,023
Associacdo Linear por Linear 5,294 1 ,021
N de Casos Validos 325

N = ntimero

Analisando a populagdo por sexo e outros sintomas observamos que 90 (27,69%)
individuos eram homens e apresentavam outros sintomas, 157 (48,30%) eram mulheres,

totalizando 247 individuos com os outros sintomas (tabela 69).

Tabela 69 — Porcentagem de outros sintomas versus sexo

Outros sintomas Total %
Nao % Sim %
Sexo Homens 28 8,61 90 27,69 118 36,30
Mulheres 50 15,38 157 48,30 207 63,69
Total 78 24,00 247 76,00 325 100

% = porcentagem

Em relacdo ao teste Qui-quadrado por sexo e outros sintomas, esse ndo mostrou

significancia estatistica (tabela 70).

Tabela 70 — Teste Qui-quadrado — Sexo versus outros sintomas

Valor df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson ,007 1 ,931
Corregao de continuidade 0,000 1 1,000
Razio de verossimilhanga ,007 1 ,931
Associacdo Linear por Linear ,007 1 ,931
N de Casos Validos 325

N = ntimero
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Avaliaremos, a seguir, as cinco variantes mais frequentes com as outras variaveis

constantes no estudo. A primeira varidvel avaliada foi a Lyso-Gb3, com um total de 212

individuos com resultado desse exame, sendo 182 com exame alterado e 30 normais.

Na tabela 71 observamos os dados das cinco principais variantes por Lyso-Gb3 e

constatamos que a variante mais frequente no estudo (c.352C>T p.Argl18Cys) apresentou 92

(43,39%) individuos com Lyso-Gb3 alterado e 2 (0,94%) com exame normal.

Tabela 71 - Cinco principais variantes por Lyso-Gb3

Lyso-Gb3

Variantes Normal % Alterado %

¢.870G>C p.Met290Ile 6 2,83 19 8,96
c.937G>T p.Asp313Tyr 4 1,88 22 10,37
c.1102G>A p.Ala368Thr 12 5,66 11 5,18
¢.352C>T p.Argl 18Cys 2 0,94 92 43,39
¢.376A>G p.Ser126Gly 6 2,83 38 17,92
Total 30 14,15 182 85,84

Total

25
26
23
94
44

212

%

11,79
12,26
10,84
44,33
20,75
100

% = porcentagem

No teste Qui-quadrado das cinco principais variantes pelo Lyso-Gb3, observamos

significancia estatistica (tabela 72).

Tabela 72 — Teste Qui-quadrado - Cinco principais variantes por Lyso-Gb3

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 40,595 4 ,000
Razdo de verossimilhanga 36,733 4 ,000
Associacdo Linear por Linear 8,023 1 ,005
N de Casos Validos 212

N = nimero

Analisando o nivel da Alfa Gal A com as cinco variantes mais frequentes observamos

que um total de 70 individuos realizaram esse exame, sendo 11 (15,71%) com exame normal e

59 (84,28%) com exame alterado.

Na tabela de nimero 73 podemos observar os dados das cinco variantes mais frequentes

pela Alfa Gal A e destacamos que dos 27 (38,57%) individuos com a variante ¢.352C>T

p.Argl18Cys todos apresentaram a enzima diminuida. E também os 12 com a variante

c.870G>C p.Met290lle apresentaram a dosagem da enzima diminuida.
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Tabela 73 - Cinco principais variantes por Alfa Galactosidase A

Alfa Galactosidase A Total %
Diminuido % Normal %
¢.870G>C p.Met290lle 12 17,14 0 0 12 17,14
c.937G>T p.Asp313Tyr 7 10,00 1 1,42 8 11,42
c.1102G>A p.Ala368Thr 4 5,71 4 5,71 8 11,42
¢.352C>T p.Argl 18Cys 27 38,57 0 0 27 38,57
¢.376A>G p.Ser126Gly 9 12,85 6 8,57 15 21,42
Total 59 84,28 11 15,71 70 100

% = porcentagem

Na tabela do teste Qui-quadrado com as cinco principais variantes pela Alfa Gal A

observamos significancia estatistica (tabela 74).

Tabela 74 - Teste Qui-quadrado - Cinco principais variantes por Alfa Galactosidase A

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 21,113 4 ,000
Razdo de verossimilhanca 23,577 4 ,000
Associacdo Linear por Linear 1,999 1 ,157
N de Casos Validos 70

N = nimero

Com relacdo aos sintomas neurologicos € as cinco variantes mais frequentes,
observamos que 51 (25,12%) individuos apresentavam os sintomas neuroldgicos e 152
(74,87%) nao apresentavam os sintomas neuroldgicos, totalizando 203 individuos com essas
variantes. Ainda sobre os sintomas neuroldgicos, observamos que a variante ¢.352C>T
p.-Argl18Cys apresentou mais sintomas neurologicos (11,82%) e a variante ¢.870G>C

p-Met290Ile menos (0,98%) (tabela 75).

Tabela 75 - Cinco principais variantes por sintomas neurologicos

Sintomas neurologicos Total %
Nao % Sim %
¢.870G>C p.Met2901le 19 9,35 2 0,98 21 10,34
c.937G>T p.Asp313Tyr 22 10,83 3 1,47 25 12,31
c.1102G>A p.Ala368 Thr 24 11,82 6 2,95 30 14,77
¢.352C>T p.Argl18Cys 57 28,07 24 11,82 81 39,90
¢.376A>G p.Ser126Gly 30 14,77 16 7,88 46 22,66
Total 152 74,87 51 25,12 203 100

% = porcentagem

No teste Qui-quadrado das cinco principais variantes por sintomas neurologicos, nao
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observamos significancia estatistica (tabela 76).

Tabela 76 - Teste Qui-quadrado - Cinco principais variantes por sintomas neurologicos

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 8,580 4 ,073
Razio de verossimilhanga 9,390 4 ,052
Associacdo Linear por Linear 8,457 1 ,004
N de Casos Validos 203

N = ntimero

Na tabela 77 observamos os dados das variantes mais frequentes por sintomas
cardiologicos, destacamos 203 individuos dentre essas variantes, sendo 44 (21,67%) individuos

com sintomas cardioldgicos e 159 (78,32%) sem os sintomas cardioldgicos.

Tabela 77 - Cinco principais variantes por sintomas cardiologicos

Sintomas cardiologicos Total %
Nao % Sim %
¢.870G>C p.Met290Ile 18 8,86 3 1,47 21 10,34
¢.937G>T p.Asp313Tyr 19 9,35 6 2,95 25 12,31
c.1102G>A p.Ala368Thr 22 10,83 8 3,94 30 14,77
¢.352C>T p.Argl 18Cys 60 29,55 21 10,34 81 39,90
¢.376 A>G p.Ser126Gly 40 19,70 6 2,95 46 22,66
Total 159 78,32 44 21,67 203 100

% = porcentagem

Realizando o teste Qui-quadrado das cinco variantes mais frequentes por sintomas

cardioldgicos nao se observou significancia estatistica (tabela 78).

Tabela 78 - Teste Qui-quadrado — Cinco principais variantes por sintomas cardiologicos

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 4,076 4 ,396
Razdo de verossimilhanga 4,335 4 ,363
Associacdo Linear por Linear ,033 1 ,857
N de Casos Validos 203

N = niimero

A tabela 79 mostra dados das cinco variantes mais frequentes e sintomas
gastrointestinais, observamos que dos 203 individuos mutados 178 (87,68%) ndo apresentaram
sintomas gastrointestinais e 25 (12,31%) apresentaram. Ainda nessa tabela, observamos que a

variante ¢.352C>T p.Argl 18Cys esteve presente em 39,90% da populagdo mutada, sendo que
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35,96% da populagdo com essa variante ndo apresentaram sintomas gastrointestinais e 3,94%

apresentaram os sintomas.

Tabela 79 — Cinco principais variantes por sintomas gastrointestinais

Sintomas Gastrointestinais Total %
Nao % Sim %
¢.870G>C p.Met290lle 19 9,35 2 0,98 21 10,34
c.937G>T p.Asp313Tyr 22 10,83 3 1,47 25 12,31
c.1102G>A p.Ala368Thr 25 12,31 5 2,46 30 14,77
¢.352C>T p.Argl 18Cys 73 35,96 8 3,94 81 39,90
¢.376A>G p.Ser126Gly 39 19,21 7 3,44 46 22,66
Total 178 87,68 25 12,31 203 100

% = porcentagem

Na tabela 80, ndo observamos significancia estatistica no teste Qui-quadrado das cinco

variantes mais frequentes por sintomas gastrointestinais.

Tabela 80 - Teste Qui-quadrado - Cinco principais variantes por sintomas gastrointestinais

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 1,485 4 ,829
Razéo de verossimilhanga 1,457 4 ,834
Associacdo Linear por Linear ,064 1 ,800
N de Casos Validos 203

N = nimero

Na tabela 81, apresentamos os dados das cinco variantes mais frequentes por sintomas
renais, observando que dos 203 individuos mutados, 40 (19,70%) apresentaram sintomas renais
e 163 (80,29%) ndo apresentaram. Observamos também que 18 (8,86%) apresentavam a

variante ¢.352C>T p.Argl18Cys e os sintomas renais.

Tabela 81 - Cinco principais variantes por sintomas renais

Sintomas renais Total %
Nao % Sim %
¢.870G>C p.Met290Ile 20 9,85 1 0,49 21 10,34
¢.937G>T p.Asp313Tyr 15 7,38 10 4,92 25 12,31
¢.1102G>A p.Ala368Thr 23 11,33 7 3,44 30 14,77
¢.352C>T p.Argl 18Cys 63 31,03 18 8,86 81 39,90
¢.376 A>G p.Ser126Gly 42 20,68 4 1,97 46 22,66
Total 163 80,29 40 19,70 203 100

% = porcentagem
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Com relacdo ao teste Qui-quadrado e as cinco variantes mais frequentes por sintomas

renais, observamos significancia estatistica (tabela 82).

Tabela 82 - Teste Qui-quadrado - Cinco principais variantes por sintomas renais

Valor df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 13,570 4 ,009
Razido de verossimilhanga 14,208 4 ,007
Associacdo Linear por Linear 1,001 1 ,317
N de Casos Validos 203

N = ntimero

Quando avaliamos outros sintomas € as cinco principais variantes, observamos que dos
203 individuos com as variantes mais frequentes, 168 (82,75%) deles apresentavam outros
sintomas. Observamos também que dentre as cinco variantes e os outros sintomas, a variante
c.352C>T p.Argl 18Cys esteve presente em 39,90% da populagdo total, porém 31,03% dessa

mesma variante apresentava outros sintomas (tabela 83).

Tabela 83 — Cinco principais variantes por outros sintomas

Outros sintomas Total %
Nao % Sim %
¢.870G>C p.Met290Ile 1 0,49 20 9,85 21 10,34
¢.937G>T p.Asp313Tyr 8 3,94 17 8,37 25 12,31
c.1102G>A p.Ala368Thr 4 1,97 26 12,80 30 14,77
¢.352C>T p.Argl18Cys 18 8,86 63 31,03 81 39,90
¢.376 A>G p.Ser126Gly 4 1,97 42 20,68 46 22,66
Total 35 17,24 168 82,75 203 100

% = porcentagem

No teste Qui-quadrado das cinco principais variantes por outros sintomas observamos

significancia estatistica (tabela 84).

Tabela 84 - Teste Qui-quadrado — Cinco principais variantes por outros sintomas

Valor Df Significancia Sig. (2 lados)
Qui-quadrado de Pearson 10,192 4 ,037
Razio de verossimilhanga 10,698 4 ,030
Associacdo Linear por Linear ,096 1 ,756
N de Casos Validos 203

N = niimero
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Neste momento, realizamos uma analise descritiva das variantes que apresentaram pelo

menos dez observacdes da dosagem do nivel do lyso-Gb3 e apresentaram também dosagem da

Alfa Gal A. Observamos que as sete variantes mais frequentes no estudo apresentavam essas

caracteristicas. Realizado também o log da Alfa Gal A e log do Lyso-Gb3 para melhor observar

os dados (tabela 85).

Tabela 85 — Sete variantes com pelo menos dez observacoes do Lyso-Gb3 e da Alfa Gal A

Variante Alfa Gal A Lyso-Gb3 Log Alfa Gal A Log Lyso-Gb3
¢.870G>C p.Met2901le 12 23 12 23
c.937G>T p.Asp313Tyr 7 19 7 19
¢.1102G>A p.Ala368Thr 8 23 8 23
c.352C>T p.Argl18Cys 27 94 27 94
¢.376A>G p.Ser126Gly 15 44 15 44
¢.1025G>A p.Arg342Gln 4 10 4 10
c.683A>G p.Asn228Ser 7 17 7 17

Log = logaritmo

Na relacao do nivel sérico de Alfa Gal A tomando como referéncia a variante ¢.870G>C

p-Met290lle verso as outras sete variantes, observamos que as variantes ¢.870G>C p.Met290lle

e c.1025G>A p.Arg342Gln apresentaram os menores niveis de Alfa Gal A (grafico 1).

Grafico 1 — Nivel sérico da Alfa Gal A pela variante ¢.870G>C p.Met290Ile versus as outras

sete variantes
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Em relagdo ao Lyso-Gb3 com as variantes estudas. Apenas a variante ¢.1025G>A

p-Arg342Gln apresentou niveis elevados de Lyso-Gb3 (grafico 2).

Grafico 2 — Nivel sérico do Lyso-Gb3 pela variante ¢.870G>C p.Met290lle versus as outras
sete variantes
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A transformacgao logaritmica facilita a visualizagao dos dados. No grafico 3, mostramos
os achados do log da Alfa Gal A tomando como referéncia a variante ¢.870G>C p.Met290Ile

pelas outras sete variantes, afirmando os achados do grafico 1 (grafico 3).

Grafico 3 — Nivel sérico do log da Alfa Gal A pela variante ¢.870G>C p.Met290Ile versus as

outras sete variantes
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A tabela 86 mostra os dados da aplica¢do de regressao linear. A estatistica p € um teste
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de normalidade e foi realizada para verificacdes de suposicdes, através do teste de Shapiro-

Wilk. Utilizando o log da Alfa Gal A tendo como referéncia a variante ¢.870G>C p.Met290lle,

podemos observar que houve significancia estatistica com relagdo aos niveis de Alfa Gal A

encontradas na variante referéncia versus as outras seis variantes estudadas.

Tabela 86 — Estimativa dos efeitos pelo modelo tendo a variante ¢.870G>C p.Met290Ile como
referéncia - Coeficientes do modelo sdo diferencgas do log da Alfa Gal A em relagdo a variante

de referéncia

Modelo R R?

1 0,827 0,683

Preditor Estimativa DP T P
Referéncia ¢.870G>C p.Met290lIle -0,237 0,201 -1,18 0,241
¢.937G>T p.Asp313Tyr — ¢.870G>C p.Met2901le 1,843 0,331 5,58 <001
¢.1102G>A p.Ala368Thr — ¢.870G>C p.Met290Ile 2,172 0,317 6,35 <001
¢.352C>T p.Argl18Cys — ¢.870G>C p.Met290Ile 1,806 0,241 7,49 <001
¢.376A>G p.Ser126Gly — ¢.870G>C p.Met290Ile 1,228 0,269 4,56 <001
¢.1025G>A p.Arg342Gln — ¢.870G>C p.Met2901le -1,892 0,401 -4.71 <001
c.683A>G p.Asn228Ser — ¢.870G>C p.Met2901le 1,422 0,331 4,30 <001

O gréfico 4 mostra os achados do log do Lyso-Gb3 tomando como referéncia a variante

c.870G>C p.Met290lle pelas outras sete variantes, também como transformacao logaritmica

para facilitar a visualizacao.

Grafico 4 — Nivel sérico do log do Lyso-Gb3 pela variante c.870G>C p.Met290Ile versus

outras sete variantes
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O grafico dos residuos padronizados pelos quantis tedricos do log da Alfa Gal A mostra

que o comportamento dos residuos, que neste caso se apresentaram normais (grafico 5).
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Grafico 5 — Residuos padronizados pelos quantis teéricos do log da Alfa Gal A

residuos padronizados
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As médias marginais estimadas do log da Alfa Gal A pela variante c¢.870G>C

p-Met290lle versus as demais, estdo representadas no grafico 6, mostrando que a variante

c.1025G>A p.Arg342GIn foi a que apresentou niveis de Alfa Gal A mais baixos.

Grafico 6 — Médias marginais estimadas do log da Alfa Gal A pela variante c.870G>C
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A tabela 87 revela as medidas de ajuste do modelo dos niveis de Lyso-Gb3. Vemos que

apenas a variante ¢.1025G>A p.Arg342Gln apresentou diferenca estatisticamente significante.

Tabela 87 — Ajuste das medidas do modelo - Coeficientes do modelo — log do Lyso-Gb3

Modelo R R?

1 0,742 0,551

Preditor Estimativa DP T P
Referéncia ¢.870G>C p.Met290Ile 0,13038 0,0990 1,3171 0,189
¢.937G>T p.Asp313Tyr — ¢.870G>C p.Met2901le -0,04198 0,1472  -0,2852 0,776
¢.1102G>A p.Ala368Thr — ¢.870G>C p.Met290Ile 0,03242 0,1400 0,2316 0,817
¢.352C>T p.Argl 18Cys — ¢.870G>C p.Met2901le 0,10948 0,1104  0,9913 0,323
¢.376A>G p.Ser126Gly — ¢.870G>C p.Met290Ile -0,00743 0,1222  -0,0608 0,952
¢.1025G>A p.Arg342GIn —¢.870G>C p.Met290lle 2,57814 0,1798 14,3370 <001
c.683A>G p.Asn228Ser — ¢.870G>C p.Met2901le 0,13061 0,1518  0,8602 0,391

A analise dos residuos padronizados pelos quantis teoricos do log do Lyso-Gb3 do

modelo se revelou normal (gréafico 7).

Grafico 7 — Residuos padronizados pelos quantis teoricos do log do Lyso-Gb3
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As médias marginais estimadas da transformacdo logaritmica do Lyso-Gb3 pela

variante ¢.870G>C p.Met2901le versus as demais variantes, mostrou que a variante ¢.1025G>A

p-Arg342GIn apresentou maiores niveis séricos de Lyso-Gb3 (grafico 8).
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Grafico 8 — Médias marginais estimadas do log do Lyso-Gb3 pela variante ¢.870G>C

p-Met290Ile versus as demais
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Quanto a localizacao das sete variantes, observamos que a variante referéncia ¢.870G>C
p-Met290Ile esta localizada no éxon 6 enquanto que a variante ¢.1025G>A p.Arg342Gln esté

no éxon 7 (Figura 14).

Figura 14 — Localizagdo das sete variantes incluidas na regressao linear
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7.10 Prevaléncias

A prevaléncia estimada da DF em nosso estudo sem considerar a selegdo do
questionario/algoritmo foi de 0,54% entre todos os 75059 individuos incluidos no estudo.

Quando levamos em consideracdo o filtro que o questiondrio/algoritmo fez, ou seja,
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considerando os 6369 individuos que realizaram o exame de teste genético, a prevaléncia sobe
para 6,40%, incluindo os individuos com DRC e seus familiares. Quando separamos os
familiares verificamos que 3578 familiares realizaram os testes genéticos, sendo 283 portadores
de variantes associadas a DF. Isso nos leva a uma prevaléncia de 7,9% entre os familiares dos
pacientes com DRC e DF. Avaliando somente os individuos com DRC e o filtro do

questionario/algoritmo, observamos uma prevaléncia de 4,47%.
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8 DISCUSSAO

A discussdo sera apresentada sob a forma de trés artigos: um primeiro ja submetido a revista

Cells, e mais dois em fase de preparacao.

8.1 Artigo submetido
Artigo: “Associations between the levels of alpha-galactosidase A and lysosomal

globotriaosylceramide in patients with mutations in the GLA gene: Results of the “Rim Fabry

Brasil” screening” submetido sob o protocolo: cells-2320599

8.2 Artigo em fase de finalizacio para submissao

Titulo: Triagem para doenca de Fabry entre pacientes da didlise no Brasil: achados do

screening nacional - Rim Fabry Brasil

8.3 Artigo em fase de elaboracio

Titulo: As varias faces da Doenga de Fabry - associacao entre variantes do gene GLA ¢
sinais e sintomas de 408 pacientes do estudo Rim Fabry Brasil ou
As varias faces da Doenca de Fabry - associagdo entre genodtipo e fendtipo de 408

pacientes mutados do estudo Rim Fabry Brasil
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9 CONCLUSOES

Concluimos que este ¢ o maior estudo de triagem para DF no Brasil, sendo o primeiro
estudo brasileiro a rastrear homens e mulheres através de teste genético realizando o
mapeamento das jungdes exon-intron no gene. Encontramos 408 individuos portadores de
variantes da DF e 47 variantes diferentes, sendo 86% patogénica e 65% heterozigotica. A idade
média da populacao com DF foi de 42,74 anos. A DF foi mais frequente nas mulheres (64,2%).

Observamos que cinco variantes foram mais frequentes nessa populacio: ¢.352C>T
p.Argl18Cys (24,8%), ¢.376A>G p.Ser126Gly (12,3%), c.937G>T p.Asp313Tyr (7,4%),
c.1102G>A p.Ala368Thr (7,4%), c¢.870G>C p.Met290Ile (6,9%). Observamos que 15 familias
compartilhavam de mais de uma variante.

Com relacdo as dosagens enzimaticas, a Alfa Gal A esteve diminuida em 90% dos casos
mutados e o Lyso-Gb3 esteve aumentado em apenas 30% dos mutados.

Houve associacao genotipo/fenotipo em relagao aos sintomas cardiacos e neurologicos.
Encontramos significancia estatistica quando comparamos variante vs nivel de Alfa Gal A,
Lyso-Gb3 e sintomas renais. Os sinais tipicos da doenga de Fabry (angioqueratoma e cornea
verticilada) em nosso estudo, foram raros.

A prevaléncia na populagdo geral do estudo (75059) foi de 0,54%. Considerando a
populacdo que realizou o teste genético (6369) foi de 6,40%. Analisando somente os familiares
foi de 7,9% e separando os pacientes com DRC, considerando o filtro do algoritmo foi de

4,47%.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

Ressaltamos a importancia da disseminagdo do conhecimento sobre as doengas raras,
pois, na maioria das vezes, nos atentamos para essas patologias somente quando estdo presentes
os sintomas ditos como ‘“patognomdnicos” e, como observamos em nosso estudo, esses
sintomas sdo extremamente raros. Ha que se quebrar esse paradigma que os sintomas ditos
classicos estejam presentes para aventarmos o diagndstico de DF. Torna-se importante que,
diante de sintomas inespecificos que possam estar associados as doencas raras, em nosso caso,
a DF, ficarmos alerta, mesmo que o paciente ja esteja em terapia dialitica ou cuidados pré
dialiticos para doenga renal cronica, ainda que nao apresente manifestagdes clinicas importantes
e comprometimento em outros 6rgaos e ndo se beneficie de tratamento especifico. Sabemos que
ele pode ser o caso indice e ter outras pessoas comprometidas com a doenga na familia.
Podemos orientar esses pacientes a procurarem ajuda visto que a patologia tem heranga genética
ligada ao cromossoma X e ser o inicio de uma “descoberta” familiar e esses poderem se
beneficiar do tratamento precoce nao padecendo das mesmas complicagdes que o caso indice
apresentou, ou vem apresentando e poder se beneficiar do aconselhamento genético.

Além disso, a importancia do nosso estudo ¢ que em uma populagao tao heterogénica
como a populacao brasileira, nds ainda pudemos encontrar variantes que sao vistas em outros
estudos ao redor do mundo, como nos europeus, asiaticos, mesmo sendo uma populagdo muito
miscigenada contribuindo com a ideia dessas variantes serem localizadas e privativas. Em nosso
estudo isso soa como um paradigma que deve ser quebrado. Um outro dado encontrado que
foge aos estudos observados na literatura ¢ que identificamos familias que apresentavam mais
de uma variante entre si € casos em que um mesmo paciente também apresentava mais de uma
variante. Acreditamos que por se tratar de pequenas cidades no interior do pais, os casamentos
consanguineos possam contribuir para esse achado.

Outro fato interessante e que da destaque ao estudo foi o fato de ter sido flanqueado a
jun¢do exon-intron e isso nos fez encontrar 10% de variantes intronicas, mostrando a
importancia que os introns vem desempenhando no DNA sendo que até bem pouco tempo
acreditava-se que eles ndo tinham importancia no DNA.

Um outro fato interessante foi o fato de termos encontrado mais mulheres portadoras de
variantes do que homens. Acreditamos que isso aconteceu porque triamos ambos os sexos, fato
que ndo acontecia em outros estudos. E também realizamos teste genético em todos os
selecionados pelo questionario/algoritmo.

E por fim, muitas dessas variantes ainda ndo tém um consenso na literatura quanto a sua
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patogenicidade. Como vimos no estudo, uma grande parte ¢ patogénica, mas tem uma parte
dessas variantes que ndo foram descritas na literatura e outra parte de variantes de significado
incerto, mostrando que a genética ainda tem um longo caminho a ser percorrido, notadamente
na nefrologia. Sabemos também que muitas patologias tidas hoje como nefrosclerose
hipertensiva, glomerolopatias de etiologia indeterminada e mesmo as glumerolopatias ja com
etiologia definida e outras patologias que tém suas etiologias bem determinadas, mas que
sofrem influéncia de terminado geno6tipo como a Apol-L1. Esse fato vai influenciar e muito nao
sO no diagnostico, mas também na terapéutica da doenga renal em futuro muito proximo.
Esperamos com este estudo ter contribuido para melhorar o conhecimento sobre uma

das doencas raras, a doenca de Fabry, no Brasil.
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ANEXO A - Sintese da revisao bibliografica da doenca de Fabry, genotipo e

fenotipo
Autores Ano | Pais Pop/N- Objetivo Conclusao
Desenho
do
Estudo
Paivi Pietild-Effati, | Outu | Finlan | 14 Descrever o O envolvimento cardiaco
Jukka T Saarinen, | bro | dia curso natural deve ser efetivamente
Eliisa Loyttyniemi, | 2019 Transver de uma detectado em mulheres
Reijo Autio, Maria sal mutagao antes de considera-las
Saarenhovi, Maria comum da DF | portadoras de mutagao
K Haanpii, Ilkka classica, assintomaticas.
Kantola p.Arg227Ter
ou p.R227, na
Finlandia.
Giovanni Duro, Nov | Italia | 17000 Estudo de Mostra que a identificagao
Carmela Zizzo, emb triados triagem em de pacientes com DF ¢
Giuseppe ro 471 laboratdrio de | possivel associando
Cammarata, 2018 positivos | referéncia para | historia clinica, anélise do
Alessandro alteragoes gene GLA, ensaio de Alfa
Burlina, Alberto Trlansver genéticas. Gal A e acumulo de
sa

Burlina, Giulia
Polo, Simone
Scalia, Roberta
Oliveri, Serafina
Sciarrino, Daniele
Francofonte,
Riccardo
Alessandro,
Antonio Pisani,
Giuseppe
Palladino, Rosa
Napoletano,
Maurizio Tenuta,
Daniele Masarone,
Giuseppe
Limongelli,

LysoGB3 no sangue. O
LysoGB3 pode ser
considerado um marcador
confiavel, o que ¢ muito
util para confirmar o
diagnostico da DF.
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Eleonora Riccio,
Andrea Frustaci,
Cristina Chimenti,
Claudio Ferri,
Federico Pieruzzi,
Maurizio Pieroni,
Marco Spada,
Cinzia Castana,
Marina Caserta,
Ines Monte,
Margherita
Stefania Rodolico,
Sandro Feriozzi,
Yuri Battaglia,
Luisa Amico,
Maria Angela Losi,
Camillo Autore,
Marco Lombardi,
Carmine Zoccali,
Alessandra Testa,
Maurizio
Postorino, Renzo
Mignani,
Elisabetta Zachara,
Antonello
Giordano, Paolo
Colomba

Serhat Koca, Leyla
Tiimer, Ilyas Okur,
Yasemin Erten,
Sevcan
Bakkaloglu, Giirsel
Biberoglu, Cigdem
Kasapkara, Aynur
Kiiciikcongar,
Buket Dalgi¢, Suna
Ozhan Oktar,
Yusuf Oner, Tuba
Atalay, Mustafa
Cemri, Bahattin
Cifte¢i, Burcu
Topcu, Alev

Mar

co
2019

68
triados

44
positivos

Transver
sal

Triagem

familiar de 11
casos indice.

Fornece os maiores dados
sobre pacientes de Fabry
da Turquia e implica que
fatores de risco
coexistentes nao
relacionados a DF tém
associagdo significativa
com a presenca de
sintomas clinicos em
mulheres e podem causar
um curso clinico precoce e
grave em homens.
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Hasanoglu, Fatih

Ezgu

Alessandro Di Feve | Itdlia | Revisdao | Manifestacdoes | O diagnostico é

Toro, Valentina reiro da DF tipicamente tardio e ¢ feito

Favalli, Eloisa 2018 anos (até décadas) apds o

Arbustini inicio dos sintomas. O
diagnostico precoce
fornece a base para a TRE
que controla a progressao
da doenga. A insuficiéncia
renal ou cardiaca em
estagio final pode levar a
necessidade de transplante
de 6rgaos que poderia ser
eventualmente evitado em
pacientes diagnosticados e
tratados em tempo habil.

Dana Doheny, Abri | Mund | 51363 Avaliar bases | A reandlise de 63 estudos

Ram Srinivasan, 1 ial triados de dados para | aumentou os numeros de

Silvere Pagant, ) estudos de triagem, eliminou 20

Brenden Chen, 2018 Revisio screening para | variantes benignas /

Makiko Yasuda, nas bases reanalisar as provaveis benignas e

Robert J Desnick de dados mutagoes forneceu estimativas de
prevaléncia especificas do
fenotipo e sexo mais
precisas, variando de ~
0,13% de AVC para ~
0,9% dos pacientes com
cardiopatia.

Fahad J Alharbi, Mar | Inglat | 96 DF Caracterizar Lyso-Gb3 plasmatico ¢ um

Shanat Baig, co erra dados clinicos | marcador de diagndstico

Christiane Auray- | 2018 109 e avaliar a para diferenciar o fendtipo

Blais, Michel Controle acuracia variante N215S de

Boutin, Douglas G s diagnostica individuos sem DF.

Ward, Nigel Caso dos niveis

Wheeldon, Rick Controle | Plasmaticos e

Steed, Charlotte
Dawson,
Derralynn Hughes,

urinarios de
Lyso-Gb3 em
pacientes com
a variante
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Tarekegn cardiaca
Geberhiwot N215S.
Ricardo C Reisin, | Mar | Argen | 311 Estimar a A DF foi identificada em
Julieta Mazziotti, co tina prevaléncia de | um paciente (0,3%) neste
Luciana Le6n 2018 Coorte | DF em uma primeiro estudo latino-
Cejas, Alberto Prospecti coorte de americano. O paciente
Zinnerman, Pablo vo jovens adultos | apresentou uma forma
Bonardo, Manuel que tiveram oligossintomatica de inicio
Fernandez Pardal, AVC e ataque | tardio da doenga. Um
Alejandra 1squémico grande numero de
Martinez, Patricia transitorio mutagdes ndo patogénicas
Riccio, Sebastian (AIT) na estava presente em nossa
Ameriso, Eduardo Argentina. coorte, e ¢ essencial que
Bendersky, Pedro elas ndo sejam
Nofal, Patricia confundidas com mutagdes
Cairola, Lorena patogénicas para evitar
Jure, Andrea TRE desnecessario.
Sotelo, Paula
Rozenfeld, Romina
Ceci, Ignacio
Casas-Parera,
Analia Sanchez-
Luceros, AISYF
Investigators
Ting-Rong Hsu, Mai | Taiwa | Revisao | Aumentar a A prevaléncia de DF
Dau-Ming Niu. 0 n conscientiza¢d | encontrada foi
0 sobre o marcadamente maior.
2018 reconheciment | Frequentemente resulta em
o precoce e 0 | diagnostico tardio. O
manejo da DF | rastreio de recém-nascidos
com base no avancou, o diagnostico
screening precoce tornou-se mais
neonatal. importante € o
reconhecimento precoce
das manifestagdes clinicas
da doencga e inicio precoce
da TRE ¢ crucial na pratica
clinica.
Patrycja Jane | Poloni | 12 Avaliar a Nossas analises revelaram
Juchniewicz, Anna iro a mulheres | gravidade do que os pacientes
2018 com DF | fenotipo apresentaram uma ampla
Kloska, Anna clinico, gama de expressao da
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Tylki-Szymanska, 5 analisar os doenca - de leve a grave, e
Joanna familias | padroes de seu envolvimento clinico
o diferente | inativacdo do | ndo se correlacionou com
Jakobkiewicz- S cromossomo X | os perfis de inativagdo do
Banecka, Grzegorz e estimar seu cromossoma X (ICX). As
Wegrzyn, Marta :“arlansver efeitF) na mulheres portadoras da
manifestagdao mutacao no gene GLA com
Moskot, Magdale e
da doengaem | o ICX aleatdrio podem
Theswet, Max J doze mulheres | apresentar uma ampla
Hilz, David C com DF de gama de sinais e sintomas
Kasper 2018 cinco familias | da doenca. Assi@, I(;X
polonesas ndo | ndo ¢ um fator principal na
na Gabig-Ciminska relacionadas. | variabilidade do fenétipo
» Ewa Piotrowska da manifestacdo da DF em
mulheres heterozigotas.
Konstantinos Outu | Gréci | 62 Relatar quatro | Relatadas quatro novas
Koulousios, bro |a individu | novas mutacoes patogénicas de
Konstantinos 2017 0s mutagdes no GLA e evidéncias de
Stylianou, gene GLA patogenicidade da mutacao
Panagiotis Coorte | resultandona | D313Y. Parece que a
Pateinakis, Maria prospecti | e o fornecer muta¢dao D313Y esta
Zamanakou, vo evidéncias da | relacionada a um fenotipo
Gedeon Loules, Policentr | Patogenicidade | mais leve de inicio tardio
Eleni Manou, ico da mutagao do que o fendtipo tipico
Parthena D313Y a com concentracao normal
Kyriklidou, despeito dos de LysoGb3. Destaca a
Christos Katsinas, dados importancia da
Alexandra contraditorios | genotipagem de membros
Ouzouni, John apresentados da familia e da triagem
Kyriazis, na literatura. neonatal para evitar
Matthaios diagndsticos errados e
Speletas, atrasos cruciais no
Anastasios E diagndstico e tratamento
Germenis da doenga.
Berglind Ago | Island | 8 casos | Descrever as Homens com DF cléssica
Adalsteinsdottir, sto ia indices atividades ou de inicio tardio causada
Runolfur Palsson, | 2017 enzimaticas, por mutacoes GLA
Robert J Desnick, 33 L concentragdes | missense desenvolveram
Marianna Familiar de substrato e | doenga cardiovascular
Gardarsdottir, ©s manifestagdes | proeminente e semelhante
Polakit clinicas de 8 em idades semelhantes,
Teekakirikul, pacientes apesar das atividades de
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Martin Maron, Série de | indice, Alfa Gal A marcadamente
Evan Appelbaum, Caso inicialmente diferentes.
UIf Neisius, Barry diagnosticados
J Maron, Michael como CMH, ¢
A Burke, Brenden 33 familiares
Chen, Silvere afetados.
Pagant, Christoffer
V Madsen, Ragnar
Danielsen, Reynir
Arngrimsson, Ulla
Feldt-Rasmussen,
Jonathan G
Seidman, Christine
E Seidman,
Gunnar Th
Gunnarsson
Albina Nowak, Feve | Suica | 69 Estabelecer LysoGb3 esté relacionado
Thomas P reiro Pacientes | relagOes a gravidade da doenga, a
Mechtler, Thorsten | 2018 genotipo/fendti | resposta de reposigao
Hornemann, Transver po indicado enzimatica e a gravidade
Joanna Gawinecka, sal pelo LysoGb3. | do genotipo em homens.
Eva Theswet, Max LysoGb3 apoia a
J Hilz, David C identificacao de pacientes
Kasper em risco que requeiram
monitoramento e
tratamento intensivos.
LysoGb3 parece ser um
marcador de fenotipagem
metabolica de DF.
Albina Nowak, Ago | Suica | 56 Determinar a DBS fornece uma fonte
Thomas Mechtler, | sto Pacientes | correlacao reprodutivel, sensivel e
David C Kasper, 2017 entre niveis de | conveniente para mensurar
Robert J Desnick Transver Lyso-Gb3 em | niveis da Lyso-Gb3,
sal papel filtro e permite monitorar a
Soro, em eficacia do tratamento.
homens e
mulheres, com
fenotipo
classico e

tardio.
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Bianca Ethel Mar | Méxic | 7 Analise Cinco mutagdes (P40S,
Gutiérrez- co 0 probando | molecular no IVS4 + 4, G328V, R363H
Amavizca, 2001 gene GLA em | e R404del) foram
Andreas Gal, 7 65 uma populagdo | detectadas em sete familias
Rocio Ortiz- P are.ntes mexicana com | mexicanas nao
Orozco, Ulrich de risco FD. Avaliar relacionadas com o
Orth, Ernesto 42 DF pedigree dos fenotipo classico da FD.
Prado Montes De probando e Dos 65 parentes, 42
Oca, Jaime Paul Transver | triagem (64,6%) tinham mutacao
Gutiérrez- sal molecular em | no gene GLA.
Amavizca, Luis E 65 parentes.
Figuera
Asli Aksoy Junh | Turqu | 484 Investigar a Sublinham a importancia
Giindogdu, Dilcan | o 1a encamin | frequéncia de | de considerar a DF durante
Kotan, Murat 2017 hados DF em a avaliagio etioldgica de
Alemdar pacientes pacientes jovens com AVE
5‘} jovens com criptogénico, pois ¢ uma
triados AVE entidade rara, mas
Coorte criptogénico potencialmente tratavel
prospecti | 1@ cidade de com 3,7% de prevaléncia.
Vo Sakarya e
definir as
caracteristicas
clinicas que
auxiliam no
reconheciment
o de pacientes
com DF.
M du Moulin, AF | Nov | Alem | 14 Avaliar 14 A mutagao p.D313Y no
Koehn, A Golsari, | emb |anha | pacientes | pacientes gene GLA pode levar a
S Dulz, Y ro portadores da | manifestacdes orgénicas e
Atiskova, M 2017 Coorte mutagdo elevacdo do lyso-Gb3.
Patten, J Miinch, r‘etrospec p.D313Y e Sintomas neuroldgicos
M Avanesov, K tvo fornecer (AVE e dor) e
Ullrich, N Muschol evidéncias de | manifestacdes oculares
que essa parecem ser os principais

mutagdo pode
levar a
manifestacoes
de orgaos e
sintomas

achados. Visitas anuais de
rotina sdo recomendadas
para os portadores da
mutagdo p.D313Y. A TRE
pode ser considerada em
pacientes sintomaticos.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?size=100&term=Kotan+D&cauthor_id=28283366
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compativeis
com DF.
Olga Azevedo, Feve | Portu | I caso Descrever uma | Primeiro relato de fenotipo
Miguel Gago, reiro | gal indice 8 | familia com o | classico da DF causada
Gabriel 2017 familiare | fendtipo pela mutacdo ¢.607G>T
Miltenberger- S classico da DF | (p.E203X). Destaca que o
Miltenyi, Paulo . causada pela diagnéstico da DF deve ser
Gaspar, Nuno Série de nova mutacdo | considerado mesmo nas
Sousa, Damido caso sem sentido formas mais leves de HVE
Cunha c.607G>T inexplicada; o
(p-E203X) do | rastreamento familiar ¢
gene GLA. fundamental para o
diagnostico precoce e
tratamento; e o fendtipo da
DF ¢ altamente variavel
em mulheres
heterozigotas, mesmo
dentro da mesma familia.
Raphael Feve | KDIG | Diretriz | Resumir o E uma doenga
Schiffmann, Derral | reiro | O conhecimento | multissistémica complexa,
ynn A 2017 atual e as com sintomas e sinais

Hughes, Gabor E
Linthorst, Alberto
Ortiz, Einar
Svarstad, David G
Warnock, Michael
L West, Christoph
Wanner, Conferen
ce Participants

lacunas sobre
triagem,
diagnostico e
terapia, €
propor uma
agenda de
pesquisa para
resolver
questoes
controversas
pendentes.

inespecificos. O
diagnostico requer alto
indice de suspeita em
pacientes sintomaticos e a
triagem de grupos de risco.
As terapias padrao de
tratamento comuns sao
altamente eficazes no
alivio dos sintomas e no
tratamento de
complicagdes da doenca.
A TRE ¢ a primeira terapia
especifica desenvolvida
que pode retardar a doenca
renal e aliviar os sintomas,
mas confere pouco
beneficio cardiovascular e
cerebrovascular. Agentes
terapéuticos especificos
adicionais, acompanhantes
farmacoldgicos e terapia
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de reducao de substrato
podem melhorar ainda
mais a satde do paciente.

Xiaoxia Pan, Yan | Ago | China | 73 Definir as As correlagdes
Ouyang, Zhaohui | sto individu | caracteristicas | gendtipo/fenotipo em
Wang, Hong Ren, | 2016 0s das mutagdes | pacientes com DF ainda
Pingyan Shen, do gene GLA e | precisam ser totalmente
Weiming Wang, 47 . arelacdo estabelecidas, uma vez que
Yaowen Xu, Liyan mutagoes genotipo- a maioria dos pacientes
Ni, Xialian Yu, Transver | fenotipo em tem mutacoes Unicas.
Xiaonong Chen, sal pacientes Informacdes clinicas mais
Wen Zhang, Li chineses com | completas de pacientes
Yang, Xiao Li, DF. com 0 mesmo genotipo
Jing Xu, Nan Chen por meio de investigacao
familiar adicional sao
necessarias para verificar
nossos achados. A
variagdo fenotipica em
pacientes do sexo
masculino com a mesma
mutacdo exige uma
investigacao mais
aprofundada. Nao existe
associagao obvia entre
nivel de atividade da o Gal
A, gendtipo ou fenotipo
clinico.
Masayoshi Mai | Japao | Relato de | Relatar o caso | Caso confundivel de
Oikawa, Nobuo 0 caso de uma HCMO com DF com a
Sakamoto, Atsushi | 2016 japonesa de 65 | mutacdo GLA E66Q.

Kobayashi, Satoshi
Suzuki, Akiomi
Yoshihisa,
Takayoshi
Yamaki, Kazuhiko
Nakazato, Hitoshi
Suzuki, Shu-Ichi
Saitoh, Yuichirou
Kiko, Hajime
Nakano, Takeharu
Hayashi, Akinori

anos
encaminhada
a0 Nosso
hospital por
desconforto no
peito aos
esforgos. A
ecocardiografi
a transtoracica
mostrou
hipertrofia
ventricular

Devemos levar em
consideracgdo a
possibilidade de que
alguns pacientes com a
mutagdo E66Q possam
apresentar achados
histologicos semelhantes a
DF, devendo ser
examinada a possibilidade
de abrigar mutagdes
genéticas associadas a
CMH.
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Kimura, Yasuchika esquerda
Takeishi (HVE) grave
com obstrucao
ao fluxo de
saida do VE.
Rebecca Kozor, Feve | Austr | 50 Obter mais A RMC foi capaz de
Stuart M Grieve, reiro | alia pacientes | informagdes detectar envolvimento
Michel C Tchan, 2016 sobre cardiaco em 48% desta
Fraser Callaghan, Caso ressonancia coorte de Fabry, apesar do
Christian Controle magnética fenotipo geral de doenga
Hamilton-Craig, cardiaca, leve da coorte. Daqueles
Charles Denaro, avaliando uma | que ndo estavam em TRE,
James C Moon, coorte de 21% foram reclassificados
Gemma A Figtree pacientes como tendo envolvimento
Fabry usando | cardiaco, permitindo
RMC. melhor estratificacao de
risco e direcionamento da
terapia.
L Echevarria, K Jane | Frang | 56 Avaliar a Foi encontrada ICX em
Benistan, A iro a mulheres | existéncia da 29% da populacao do
Toussaint, O 2016 com ICX em estudo. Houve correlacao
Dubourg, A A Fabry mulheres com | nos padroes de ICX entre
Hagege, D Eladari, . DF, sua o sangue ¢ os demais
F Jabbour, C Série de concordancia tecidos analisados. Foram
Beldjord, P De casos entre os evidenciadas diferencas
Mazancourt, D P tecidos e sua significativas nos niveis
Germain contribuicao residuais de a-Gal, escores
para o de gravidade, progressao
fendtipo. da cardiomiopatia e
deterioragdo da func¢ao
renal, dependendo da
dire¢do e do grau de
distor¢ao de ICX. A ICX
impacta significativamente
o fendtipo e a histéria
natural da DF em
mulheres.
Susana Ferreira, Feve | Portu | Série de | Relatamos os | Dados sugerem fortemente
Alberto Ortiz, reiro | gal Caso fenotipos que essa variante nao €
Dominique P 2015 clinicos segregada de uma forma
Germain, Miguel observados mendeliana de heranga, na

Viana-Baptista,

numa série de

verdade seria um
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Anténio Caldeira- Espan individuos e modulador na doenga
Gomes, Marta ha familias de cérebro vascular associada
Camprecios, Maria ascendéncia a DF.

Fenollar-Cortés, ibérica

Angel Gallegos- (portuguesa e

Villalobos, Diego espanhola)

Garcia, José portadores da

Antonio Garcia- mutacdo GLA

Robles, Jests p-(ARG118CY

Egido, Eduardo S) e do alelo

Gutiérrez-Rivas, Cyslli8e

José Antonio dados de

Herrero, Sebastian epidemiologia

Mas, Raluca genética

Oancea, Paloma recolhidos na

Péres, Luis Manuel populagao

Salazar-Martin, portuguesa.

Jesus Solera-

Garcia, Helena

Alves, Scott C

Garman, Jodo

Paulo Oliveira

Naoki Takahashi, | Mai | Japao | Relato de | Mulher de 42 | Primeiro relato de supra
Seiji Yokoi, Kenji | o caso anos com regulacao de

Kasuno, Akiya 2015 diagnostico de | sinaptopodina detectada

Kogami, Takahiro
Tsukimura,
Tadayasu Togawa,
Seiji Saito, Kazuki
Ohno, Masanori
Hara, Hiroyuki
Kurosawa,
Yoshiaki
Hirayama,
Tomomi Kurose,
Yoshinari
Yokoyama,
Daisuke Mikami,
Hideki Kimura,
Hironobu Naiki,
Hitoshi Sakuraba,
Masayuki Iwano

DF
heterozigdtica
(DF) devido a
uma nova
mutac¢ao da
Alfa Gal A
Pro210Ser e
exibindo uma
distribuicao
unica de
sinaptopodina
dentro dos
podocitos.

imuno-histologicamente
em poddcitos espumosos
em um paciente com DF.
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Markus Feve | Europ | 124 Investigar se Nossos dados mostram
Niemann, Arndt reiro | a individu | um que o biomarcador lyso-
Rolfs, Stefan 2014 0s biomarcador | Gb3 pode identificar as
S‘Egrk, Bart especifico, mutagdes clinicamente
Bijnens, Frank Transver ) .
Breunig, Meinrad wl poder.la relevantes que levam a
Beer, Georg estratificar DF.
Ertl, Christoph pessoas em
Wanner, Frank risco.
Weidemann
Julio Herrera, Feve | Espan | 3650 Identificar Revela a necessidade de
Clara Sa Miranda | reiro | ha pacientes com | rastreamento para DF em
2014 Transver DF em todos os pacientes em
sal pacientes com | hemodidlise por causas
disfungao desconhecidas e indica que
renal, a incidéncia e prevaléncia
submetidos a de DF estdo subestimadas
hemodiélise. até o momento.
M Rigoldi, D Sete | Italia | 16 Analisar a Mostra um alto grau de
Concolino, A mbr . historia clinica | variabilidade fenotipica
Morrone, F 0 Série de de 16 homens | intrafamiliar em pacientes
Pieruzzi, R 2014 casos com DF, de portadores da mesma
Ravaglia, F Furlan, quatro mutacdo. Reforga a
F Santus, P familias, para | dificuldade em fornecer
Strisciuglio, G verificar a informagdes progndsticas
Torti, R Parini variabilidade precisas aos pacientes
fenotipica durante o aconselhamento
intrafamiliar. genético, tanto em termos
de taxa de progressao da
doenga quanto de
envolvimento de diferentes
orgaos, quando tal
prognostico ¢ baseado
exclusivamente na historia
familiar do paciente.
M Brady, E Julh | Reino | Relato de | Descrever uma | E importante aumentar a
Montgomery, P 0 Unido | caso familia onde conscientiza¢ao sobre as
Brennan, R 2015 trés irmdos (X, | variantes da DF e a

Mohindra, J A
Sayer

Y eZ)tém
variantes
marcadamente
diferentes da

possibilidade de doenga
familiar discordante,
apesar da disponibilidade
de tratamentos, ¢ comum
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?size=100&term=Rolfs+A&cauthor_id=24395922
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?size=100&term=Wanner+C&cauthor_id=24395922
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?size=100&term=Weidemann+F&cauthor_id=24395922
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?size=100&term=Weidemann+F&cauthor_id=24395922
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?size=100&term=Brady+M&cauthor_id=23378663
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?size=100&term=Brennan+P&cauthor_id=23378663
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DF, mas
raramente
compartilham
uma mutagao
de gene. Essa
ampla variagao
fenotipica
dentro de
irmaos, ou
correlagao
fendtipo-
genotipo
variada, ndo
foi relatado
anteriormente
e oferece a
oportunidade
de aumentar
nossa
compreensao
da doenga.

atrasos entre a
apresentacdo € o
diagnéstico. O inicio
precoce da TRE ¢
essencial para o maximo
beneficio. O diagnostico
tardio pode resultar em
doenga irreversivel que
nao responde a TRE.
Existem orientagdes sobre
como investigar ou quando
considerar um diagndstico
de DF mas todos os
médicos gerais devem
estar cientes.

Yin-Hsiu Chien,
Olaf A Bodamer,
Shu-Chuan
Chiang, Hermann
Mascher, Christina
Hung, Wuh-Liang
Hwu

Sete
mbr

2013

Taiwa

211

Transver
sal

Investigar se
lyso-Gb3 ¢
elevado em
pacientes com
DF desde o
nascimento,
incluindo
aqueles com a
mutagao [VS4
+919G> A.

Demonstrou que os niveis
de Lyso-Gb3 estao
elevados em recém-
nascidos e adultos com DF
classica e em menor grau
em homens com o fenotipo
de inicio tardio. Como os
pacientes com DF de
inicio tardio ndo
apresentam anormalidades
cutaneas ou dor, os niveis
de Lyso-Gb3 serdo um
marcador diagnostico
confirmatodrio. Diagnostico
precoce ¢ importante para
prevenir danos
irreversiveis aos 0rgaos
vitais. Métodos adicionais
para avaliar a importancia
da doenca em cada sistema
sa0 necessarios.
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Antonio Pisani, Junh | Itdlia | Relato de | Descrever o Detectado quatro mutagdes
Massimo Imbriaco, | o caso caso de uma no gene GLA do paciente:
Carmela Zizzo, 2012 paciente de 40 | -10C>T (g.1170C>T),
Giuseppe anos que ¢.370-77 -81del (g.7188-
Albeggiani, Paolo apresentou 7192del5), c.640-16A > G
Colomba, Riccardo ataque (g.10115A> G), ¢.1000-
Alessandro, isquémico 22C>T (g.10956C> T).
Francesco Iemolo, transitorio Essas mutagdes,

Giovanni Duro (AIT), localizadas nas regides
desconforto promotoras e regulatorias
nas maos, intrénicas, foram
intolerancia ao | observadas em diversos
calor e ao frio, | pacientes com
angina e manifestagdes de DF. O
palpitagdes, quadro clinico mostrou
doenga renal envolvimento
cronica. multissistémico com inicio

precoce dos sintomas,
sugerindo que essas
mutagdes intronicas
podem ser encontradas
mesmo em pacientes com
a forma cléssica de DF.

Tadayasu Togawa, | Abri | Japao | Experim | Realizar uma | Nao conseguimos obter

Takahiro 1 | ental modelagem evidéncia de que esta

Tsukimura, Coret estrutural do associada a DF. A enzima

Takashi Kodama, 2012 | a GLA com a E66Q pode ndo ser

Toshie Tanaka, enzima E66Q, | causadora de doencas,

Ikuo Kawashima, com exames como Lee et al. sugeriu,

Seiji Saito, Kazuki bioquimicos, embora cuidadoso,

Ohno, Tomoko patolégicos e | observagdo e

Fukushige, Takuro bidpsia de pele | acompanhamento de longo

Kanekura, Atsushi de individuos | prazo sdao necessarios para

Satomura, Duk- do sexo determinar se outros

Hee Kang, Beom masculino que | fatores aceleram ou nao o

Hee Lee, Han- tinham a efeito da enzima E66Q

Wook Yoo, Kent enzima E66Q | durante o desenvolvimento

Doi, Eisei Noiri,
Hitoshi Sakuraba

na triagem de
alto risco de
pacientes com
doencas renais
e
cardiovascular

da DF.
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es para a DF,
para avaliar
suas

caracteristicas.
lidik6 Vastagh, Jane | Hungr | 11 Descrever as As manifestagdes
Tamas Constantin, | iro ia . manifestagdes | neuroldgicas da DF estdo
Anna Kéri, Gabor | 2011 Série de neuroldgicas frequentemente
Rudas, Gyorgy casos em pacientes relacionadas a morbidade e
Fekete, Déniel com DF. mortalidade significativas.
Bereczki O diagnostico precoce € o
tratamento especifico do
envolvimento neurologico
em casos de deficiéncia de
Alfa Gal A podem resultar
em melhora da qualidade
de vida dos pacientes com
DF.
Seiji Saito, Kazuki | Junh | Japdo | Comunic | Construir um | Esse banco de dados
Ohno, Hitoshi 0 acao banco de dados | ajudara os pesquisadores e
Sakuraba 2011 breve - de fenotipos médicos que estudam a
Construg¢ | clinicos, DF.
ao de genotipos e
base de estruturas de
dados mutagdes GLA.
Esta base de
dados pode ser
acessada como
'fabry-
database.org', ¢
equipada com
poderosas
ferramentas
computacionai
s.
R Froissart, M Deze | Frang | 170 Realizar Confirmam a ampla
Piraud, I Maire mbr |a analise de heterogeneidade molecular
0 Transver mutacdo em nesse locus. Geralmente,
2010 sal 170 pacientes | as correlagdes

de 65 familias
e identificamos

gendtipo/fenotipo
permanecem dificeis, pois
apenas algumas mutagdes
sdo mais frequentes. Além
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55 mutagdes
diferentes.

disso, varia¢des do
fendtipo, mesmo dentro da
mesma familia, sugerem
que outros fatores
(genéticos e epigenéticos)
podem influenciar a
progressao da doenca.

P Bouvagnet, G Deze | Frang | 184 Avaliar dentro | A CMH comum isolada
Millat, R Rousson, | mbr | a Transver | da populagao pode ser secundaria a DF.
G Gilbert, G 0 sal quais eram as
Derumeaux 2010 mutagdes
apresentadas
na CMH
genética.
Helena Huilkova, Deze | Repub | Experim | Avaliar O deposito de Gb3 ¢
Milan Elleder mbr | lica ental deposito pouco estudado, a
0 Tchec lisossomal em | informacao pode ser util
2010 | a 10 pacientes para quem estuda tecido
ap6és a morte. | adiposo.
L E Allen, EM Deze | Reino | 26 Determinar a As manifestacoes
Cosgrave, ] P mbr | Unido | criangas | prevaléncia de | oftdlmicas da DF sdo
Kersey, U 0 manifestagdes | comuns mesmo em
Ramaswami 2010 Transver oftalmicas em | criancas pequenas com
sal criancas com a | mutacoes no gene GLA.
doenga e Embora o tamanho
investigar a limitado da amostra
correlagdo com | possivelmente tenha
o gendtipo e a | impedido a significancia
gravidade da estatistica, os sintomas
doenga. sistémicos da neuropatia
autondmica
frequentemente coexistem
com as alteracoes
vasculares da retina e
podem compartilhar a
mesma patogénese.
Paulo Gaspar, Julio | 2010 | Espan | 911 Identificar Excluindo a controversa
Herrera, Daniel ha pacientes com | alteracdo D313Y, a DF
Rodrigues, Fe‘ve Trlansver DF (homens e | apresenta uma frequéncia
reiro sa

Sebastian Cerezo,
Rodrigo Delgado,

mulheres) em
hemodialise.

de um em 182 individuos
(0,55%) nessa populacao
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Carlos F Andrade,
Ramon Forascepi,
Juan Macias,

Maria D del Pino,

Neste estudo,
relatamos pela
primeira vez a
frequéncia de

de homens e mulheres em
hemodialise. Sugerem que
pacientes com sintomas

inexplicaveis e atipicos de

Maria D Prados, DF em uma doenga renal podem ter
Pilar R de Alegria, populagdo DF, programas de
Gerardo Torres, espanhola em | rastreamento para DF,
Pedro Vidau, hemodialise. podem levar ao
Maria C Sa- diagnostico precoce,
Miranda estudo de suas familias e,
eventualmente, a
implementa¢do de uma
terapia especifica.
J P Oliveira, S 2008 | Portu | Experim | Testar a A frequéncia do alelo
Ferreira, J Barcelo, gal ental hipotese de g.1170T em individuos
P Gaspar, F Deze que o com baixa atividade a-Gal
Carvalho, M C Sa mbr polimorfismo | foi 4 vezes maior (p <0,05)
Miranda, J-E 0 do alelo do que na populagdo em
Mansson g.1170T esta geral. Nesse estudo tinha
associado a atividade de a-Gal
uma expressao | plasmatica mais de 2 vezes
de a-Gal mais | acima da média normal. O
baixa. alelo g.1168A nao afetou a
atividade enzimatica. As
mulheres com o genotipo
GLA exon 1 padrao
tiveram atividade a-Gal
plasmatica
significativamente maior
do que os homens
geneticamente
comparaveis.
William R Wilcox, | 2008 | Mund | 1077 Analisar os Mulheres com DF tém um
Joao Paulo ial mulheres | dados do risco significativo de
Oliveira, Robert J Fe‘ve Registro Fabry | envolvimento de 6rgaos
Hopkin, Alberto fetro Transver para comparar | importantes e diminuig@o
Ortiz, Maryam sal a idade do da QV. Elas devem ser
Banikazemi, Ulla inicio dos monitoradas regularmente

Feldt-Rasmussen,
Katherine Sims,
Stephen Waldek,
Gregory M

sintomas e do
diagnostico, e
a incidéncia de
eventos

quanto a sinais e sintomas
de DF e consideradas para
TRE.
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Pastores, Philip
Lee, Christine M
Eng, Laszlo
Marodi, Kevin E
Stanford, Frank
Breunig, Christoph
Wanner, David G
Warnock, Roberta
M Lemay,
Dominique P
Germain, Fabry

clinicos entre
pacientes
masculinos e
femininos.

Registry
S Magage, J-C 2007 | Repub | 50 Comparar as Demonstramos um
Lubanda, Z Susa, J lica alteracOes de envolvimento pulmonar
Outu Caso . . . .
Bultas, D Tchec espirometria progressivo clinicamente
Karetova, R bro a Controle em pacientes relevante, dependente da
Dobrovolny, M com DF com idade e do sexo, em
Hrebicek, D P uma populacdo | pacientes com DF. Os
Germain, A de controle e efeitos da TRE no
Linhart acompanhar a | envolvimento pulmonar
progressao ainda precisam ser
subsequente da | demonstrados.
doenca.
E Schaefer, A 2005 | Europ | 545 Avaliar relagdo | Sugerem que ha correlagao
Mehta, A Gal Mar |a entre fenotipo | entre genotipo ¢ a
Coorte " . L.
co e genotipo na | gravidade clinica.
? base de dados
paises FOS
C Whybra, C 2004 | Estad | 39 Desenvolver Mostrou que o escore
Kampmann, F | os um sistema de | MSSI pode ser uma
Abri . Coorte ~ g ,
Krummenauer, M Unido pontuagao - medida 1til e especifica

Ries, E Mengel, E
Miebach, F
Bachner, K Kim,
M Bajbouj, A
Schwarting, A Gal,
M Beck

S

Mainz Severity
Score Index
(MSSI) - para
medir a
gravidade da
DF e monitorar
o curso clinico
da doenca em
resposta a
TRE.

para avaliar objetivamente
a gravidade da DF e
monitorar os efeitos do
tratamento relacionados a
TRE.
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Markus Ries, Uma
Ramaswami,
Rossella Parini,
Bengt Lindblad,
Catharina Whybra,
Ingrid Willers,
Andreas Gal,
Michael Beck

2003
Nov
emb
ro

Europ

35
Criangas
e
adolesce
ntes
Transver
sal

Avaliar o
fenotipo
clinico da DF
em criangas.

A DF geralmente se
manifesta clinicamente na
infancia. O envolvimento
renal pode comecar na
adolescéncia. O
diagnostico ¢ feito apos
um alto nivel de suspeita
ou analise sistematica de
pedigree. E crucial para os
pacientes pediatricos com
DF ter acesso precoce ao
tratamento sintomatico. A
TRE mostrou eficacia
promissora em adultos.
Considerando seus
beneficios terapéuticos e
preventivos potenciais
generalizados, a TRE deve
ser iniciada em um estagio
inicial, antes do
aparecimento de
complicagdes irreversiveis.

N Guffon

2003

Abri

Frang

11 casos
Série de
casos

Revisdo dos
prontudrios de
11 mulheres
com DF (oito
familias) sendo
monitoradas
no Hospital
Edouard
Herriot, Lyon
para avaliar a
extensao
clinica da DF.

O aumento da evidéncia
clinica de que a DF
frequentemente afeta
portadoras do sexo
feminino também levanta
duas questdes importantes:
(1) todos os parentes do
sexo feminino de um
paciente afetado do sexo
masculino devem ser
examinados; ¢ (2) quando
iniciar a TRE em pacientes
do sexo feminino. O
conhecimento do status da
operadora permite que o
paciente e o médico
fiquem atentos aos
sintomas da doenga,
mesmo que paregam




134

saudaveis quando o status
de portador ¢ confirmado.

G Beer, P 2002 | Alem | Revisdo | Revisar dados | A variante cardiaca da DF
Reinecke, HE Deze | anha da CMH e DF. | imita as caracteristicas
Gabbert, W Hort, mbr clinicas do HNCM (cerca
H Kuhn 0 de 4% - 8% entre os
pacientes com "HNCM").
A EMCB deve ser
realizada em pacientes
substancialmente
sintomaticos que
apresentem o quadro
clinico de HNCM para
revelar a forma de variante
cardiaca.
U Feldt- 2002 | Dina | Revisao | Revisitar a DF. | As manifestagOes
Rasmussen, A K marca organicas sao difusas.
Rasmussen, H Pode até ser necessario um
Mersebach, K M endocrinologista em
Rosenberg, L colaboragdo com outros
Hasholt, S A especialistas e geneticistas
Sorensen clinicos.
Dominique P 2002 | Estad | 40 Avaliar a 20 novas mutagoes.
Germain, Junaid Junh | os familias | heterogeneidad | Resultados definem a
Shabbeer, Sylvie 0 Unido | ndo e molecular e | heterogeneidade da DF,
Cotigny, Robert J s relaciona | definir a permite deteccao precisa
Desnick das correlacao de heterozigotos,
Transver | genotipo diagndstico pré-natal
sal fendtipo. nessas familias e fornecem
correlagoes
genotipo/fenotipo.
D Blaydon, J Hill, | 2001 | Europ | 35 Descrever 20 Todos os pacientes com
B Winchester Nov | eu familias | novas dele¢des apresentavam a
emb mutagdes em forma classica da doenca,
) Transver 35 familias. mas nao foi possivel
sal prever o fenotipo a partir
das mutagdes missenses.
G M Altarescu, L | 2001 | Estad | 49 Avaliar a Encontrou 15 novas
G Goldfarb, K'Y Julh | os pacientes | correlacdo mutacoes. Enfatizam a
Park, C Kaneski, N | o genotipo com | ampla variedade de
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Jeffries, S Litvak, J Unido | 36 manifestagdes | mecanismos genéticos que
W Nagle, R S familias | da doenca. levam a DF. Foi
Schiffmann encontrada uma relacao
Transver genotipo-fendtipo
sal significativa.
G A Ashley, J 2001 | Estad | 40 Andlise de Identificacdo dessas 20
Shabbeer, M 0s mutagao foi novas mutagdes demonstra
Yasuda, C M Eng, Unido Transver realizado em ainda mais a
R J Desnick s sal 40 familias ndo | heterogeneidade genética
relacionadas das lesdes Alfa Gal A que
com DF. causam a DF. A anadlise de
Encontrado 20 | mutacao ¢ importante para
novas cada familia, pois a
mutagdes em detec¢ao dessas mutagdes
20 dessas permite o diagndstico
familias, nas preciso e fornece a
20 familias capacidade de realizar
restantes, 17 diagnodsticos pré-natais. A
mutagoes detec¢ao dessas novas
relatadas mutagoes € util para a
anteriormente. | avaliagdo das correlacdes
genotipo-fendtipo e
fornece uma visao sobre as
relacdes estrutura-fungao
da enzima.
P H Slee, L J van 2000 | Holan | Relato de | Relata o caso Relata diagnostico tardio
Boven, D S Slee Deze | da Caso de 4 familias em décadas. Importancia
mbr com DF. do reconhecimento dessa
0 doencga ¢ ainda mais
importante agora, pois as
possibilidades terapéuticas
estdo a vista.
P Ashton-Prolla, B | 2000 | Estad | Série de | A natureza das | Vinte ¢ duas novas
Tong, J Shabbeer, | Julh | os Casos lesoes muta¢des foram
K H Astrin, CM 0 Unido moleculares no | identificadas. Ilustram a
Eng, R J Desnick S gene Alfa Gal | heterogeneidade molecular
A em 36 das lesdes causadoras da
familias nao DF e enfatizam o fato de
relacionadas que os dinucleotideos CpG
foi constituem pontos

determinada a
fim de fornecer

importantes para mutagao
no gene alfa-Gal A.
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detecgdo Permitem a detecgdo

precisa de precisa de heterozigotos e

heterozigotos, | o diagnostico pré-natal

diagnostico nessas familias, e

pré-natal e delineiam as correlagdes

definir fenotipo-gendtipo.

correlagoes

genotipo/fenoti

po.
I E Knol, M G 1999 | Holan | Relato de | Relatar o caso | Demonstra a dificuldade
Ausems, D Feve | da Caso de dois em predizer o fendtipo
Lindhout, O P van | reiro parentes com clinico em pacientes e
Diggelen, H DF. familiares com a mesma
Verwey, J Davies, mutacao alfa-Gal A. Além
J K Ploos van disso, na auséncia de
Amstel, B T Poll- historia familiar, o
The diagnostico pode ser

facilmente perdido.

CMEng, GA 1997 | Estad | 42 Determinar a 35 mutagdes com
Ashley, T S Mar | os natureza ¢ a fenotipos heterogénicos.
Burgert, A L co Unido frequéncia das | Definem ainda mais a
Enriquez, M s lesdes heterogeneidade das
D'Souza, R J moleculares mutagdes que causam a
Desnick que causam os | DF, permitem a

fendtipos
classico e
variante mais
suave em 42
hemizigotos
nao
relacionados.

identificacao precisa do
portador, o diagndstico
pré-natal nessas familias e
facilitam a identificacdo de
candidatos a TRE.
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ANEXO B - Carta de aprovac¢ao do CEP (frente e verso).

FACULDADE DE MEDICINA DE
CAMPOS/FUNDACAO
BENEDITO PEREIRA NUNES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE CLINICA E EPIDEMIOLOGICA DA DOENGA DE FABRY NOS CENTROS
DE DIALISE DO BRASIL

Pesquisador: MARCELO PAULA COUTINHO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 18029513.0.0000.5244

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Campos/Fundagao Benedito Pereira Nunes

Patrocinador Principal: Financiamento Froprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 305.988
Data da Relatoria: 28/06/2013

Apresentacéo do Projeto:
Projeto apresenta delineamento adequado e capaz de responder os objetivos da pesquisa

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo claro e preciso que se insere adequadamente no desenvolvimento do projeto de pesquisa.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Contribuira para uma investigagao diagnostica mais otimizada, com a redugao do tempo e do custo da
confirmagao diagnéstica laboratorial, maior conhecimento da histéria natural da DF e uma avaliacao
detalhada nos familiares do paciente facilitando a identificacdo precoce da DF em parentes sintomaticos ou

nao

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Nenhum comentario ou consideragdes a fazer.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O projeto de pesquisa apresentou todos os requisitos exigidos e de acordo com as resolugoes n°

Enderego: Avenida Dr. Alberto Torres. 217

Bairro: Centro CEP: 28.035-580

UF: RJ Municipio: CAMPOS DOS GOYTACAZES

Telefone: (22)2101-2948 Fax: (22)2101-2928 E-mail: cepfmc@fmc.br
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FACULDADE DE MEDICINADE N
CAMPOS/FUNDACAOC L Jglotaforma
BENEDITO PEREIRANUNES ~ *

Continuacao do Parecer: 305.988

196/96 e novas normatizacdes da Plataforma Brasil

Recomendagdes:
Nada a acrescentar

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de inadequagdes:

Como resultado desta analise e com base nas resolugdes n® 196/96 e n° 340/2004, o projeto de pesquisa foi

aprovado por seus proprios fundamentos.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

CAMPOS DOS EQYPTACAZE/S, 16 de Junho de 2013

g /] et
Ve Assinador por:
ISRAEL NUNES ALECRIN
(Coordenador)
Enderego: Avenida Dr. Albeno. Torres. 217
Bairro: Centro CEP: 28.035-580
UF: RJ Municipio: CAMPQOS DOS GOYTACAZES
Telefone: (22)2101-2948 Fax: (22)2101-2929 E-mail: cepfmc@fmc.br

Pagina 02 de 02
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ANEXO C — Questionario do projeto Rim Fabry Brasil (frente e verso).

Projeto RimFabryBrasil

Dados do Centro Participante (FAVORPREENCHER COM LETRA DE FORMA E LEGIVEL)

Razdo Social

Endereco

CNPJ CEP

Cidade UF
Médico responsavel

Responsavel pelo cadastro

Dados do Paciente (FAVOR PREENCHER COM LETRA DE FORMA E LEGIVEL)
Nome completo

Idade Data Nascimento Sexo OM [OF
Endereco

Bairro

Cidade

CEP UF

E-mail

Telefone

Nome de um familiar para contato

Telefone do familiar
Parentesco do familiar

Sinais e Sintomas
[ Obesidade
[] Diabetes Melitus
[ Diagnéstico realizado ha menos de 10 anos

[ Diagnéstico realizado de 10 a 20 anos
] Diagnéstico realizado hé mais de 20 anos

[] Hipertensdo Arterial Sistémica
[ Diagnéstico realizado ha menos de 10 anos
[ Diagnostico realizado de 10 a 20 anos
[ Diagndstico realizado ha mais de 20 anos
[ Artrite Reumatéide
O Prova Reumaética Positiva
[ Prova Reumatica Negativa
[ Rim Policistico
[ Doenca de Berger
Outras doencas ou sinais e sintomas




Outros sintomas
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O Possui doenca renal?
O Insuficiéncia Renal Crénica (IRC)
H& quanto tempo faz dialise?
Outras doengas renais:
Histéria Familiar de doenca renal?
O Pai [0 Mae O Irmdo OIrma O Tio
Qual doenga renal?
[ Apresenta proteintria no exame de 24 horas
[ Apresenta elevacdo da creatinina
[1 Possui doenca cardiaca
[ Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE)
Outras doengas cardiacas:
Histéria Familiar de doenga cardiaca?
[ Pai O Mae [ Irmao O Irma O Tio
Qual doenga cardiaca?
[ Apresenta precordialgia e/ou palpitagoes
[ Febre recorrente sem causa aparente
[ Intolerdncia ao calor e ao frio
[ Intolerancia a exercicios fisicos
[ Sensacdo de queimacdo nas Maos e Nos pés
Ounilateral [ Bilateral
[ Crises de dor que se espalham pelo corpo
[ Sensacao de dorméncia ou formigamento nas maos e pés
COunilateral [ Bilateral
[ Diminuicdo ou auséncia de transpiragao
[J Aumento da transpiragao
[ Depressao
Historia Familiar de depressdo ou distirbio de comportamento?
O Pai [ M3e [ Irmao O Irma O Tio
[ Problemas de audi¢do
[ Faz uso de diurético (Hidroclorotiazida - Lasix)?
Ha quanto tempo?
[ Dor abdominal apds a alimentagao
[ Diarreia apds a alimentagao
[ Doenca cerebrovascular (AVC ou ataque isquémico transitorio)
Histéria Familiar de doenca cerebrovascular?
[ Pai O Mae O Irmao O Irma OTio
[ Cérnea Verticilata
[ Laudo emitido por um oftalmologista
1 Sem laudo emitido por um oftalmologista
[0 Angioqueratomas
[ Laudo emitido por um dermatolocista
[ Descoberto através de bidpsia

O Tia

[ Tia

O Tia

O Tia

O Avd

O Avo

O Avo

O Avo

O Avé

OAvo

OAvo

0 Avé

Declaro que li o termo de consentimento informado e concordei em participar deste estudo: Andl

ise Clinica

e Epidemiolégica da Doenca de Fabry nos Centros de Hemodialise do Brasil (Projeto RIMFABRYBRASIL).
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ANEXO D — Termo de consentimento livre e esclarecido

ANALISE CLINICA E EPIDEMIOLOGICA DA DOENCA
DE FABRY NOS CENTROS DE DIALISE DO BRASIL

Termo de Consentimento Informado do Paciente
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Satde, Resolugao 196/96)

. NOME DO PACIENTE ..ottt st

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° ... eeeeeeeeseeeseeeeeseessee
DATA DE NASCIMENTO.......... [ A SEXOM ( )F( )
ENDERECO....ocooeeveoeeeeeeeeseeeeeeeeeeeseseeeeeesseesesss oo eeseseseesss e sssseseess e eess e eessseseseseeeesese oo

() 107N 0) < S (621 T
TELEFONE: DDD (..vce02) cooeeeeeeeeeseeeeeeeeeeseeseeeeeeseeeees oo

. RESPONSAVEL LEGAL (SO PREENCHER ESSA PARTE SE HOUVER UM)

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, Curador €tC).........eevveerereeerrreeeiieeenreesveeeseveesneens
DOCUMENTO DE IDENTIDADE........ccccoitiieieieeieeeeee e SEXOM ()F()
DATA DE NASCIMNETO.......ccceevvrieieeriereenne

ENDERECO......ciciiiiiiieet e N e e
APTO: i BAIRRO . ... e
CIDADE....... ittt CEp. -
TELEFONE: DDD (Leeeo)eeeeiieeieeeeeeeeeee et

O presente termo refere-se a um convite para participagdo do Sr. (a) -

, ou sob a responsabilidade de seu representante

legal Sr. (a) , a participar como sujeito de
pesquisa intitulada: “QUESTIONARIO PARA ANALISE DOS SINAIS CLINICOS DA
DOENCA DE FABRY NOS PACIENTES DOS CENTROS DE DIALISE DO BRASIL (Rim-

Fabry-Brasil)”. A Doenca de Fabry ¢ uma doenga, rara, genética, herdada na familia, que ¢
caracterizada pela falta ou diminui¢cdo da acdo de uma enzima (proteina), (Alfagalactosidase

A). A falta desta enzima provoca o acumulo nas células de uma espécie de gordura
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(esfingolipides). Os pacientes, geralmente do sexo masculino, acometidos por tal doenga ficam
com as células do corpo ‘“abarrotadas” com esta gordura e podem apresentar mau
funcionamento de diversos 6rgaos como os rins, coragdo e cérebro, além de dores nas pernas e
bragos, manchas pelo corpo, diarreia e intolerancia ao frio e calor. O objetivo deste trabalho ¢
tentar saber se vocé tem ou ndo essa doenga, chamada Doencga de Fabry.

Eu, , RG , fui

devidamente esclarecido (a) do Projeto de Pesquisa acima e aceito o convite para participar.

, de de 20

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal
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ANEXO E — Algoritmo computacional

1+ 2+ 3 (4 ou mais sinais do grupo 3, sem aumento da transpiragao) Sim
Pacientes do sexo masculino acima de 60 anos, com 1 + 2 + 3 (4 ou mais sinais do grupo 3, sem aumento da transpiragao) Analise
1+ 1.1 + 3 (3 ou mais sinais do grupo 3, sem aumento da transpiragao) Sim
Pacientes do sexo masculino acima de 60 anos, com 1 + 1.1 + 3 (3 ou mais sinais do grupo 3, sem aumento da transpiragéo) Analise
1+2+2.1+ 3 (3 oumais sinais do grupo 3, sem aumento da transpiragao) Sim

Pacientes do sexo masculino acima de 60 anos, com 1 +2 + 2.1 + 3 (3 ou mais sinais do grupo 3, sem aumento da

transpiragao)

Critérios A, B ou C, cujo item 3 contiver aumento da transpira¢ao Analise
Pacientes do sexo masculino acima de 60 anos, critérios A, C ou E, cujo item 3 contiver aumento da transpiragdo Descarte
1.1 e ou 2.1 de pacientes do sexo masculino referente a historia familiar de pai (mée sadia) Analise
1+ 2+ 7 (1 ou mais sinais do grupo 7) Sim
Pacientes com Rim Policistico, exceto critérios 5 e ou 6 Analise
1+5 Sim

1+ 6 Sim

1 Analise
1+5 Sim

1+6 Sim
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1 +2 + 3 (4 ou mais sinais do grupo 3) Analise
1+ 1.1+ 3 (3 ou mais sinais do grupo 3) Analise
1+2+2.1+ 3 (3 oumais sinais do grupo 3) Analise
1 + 3 (3 ou mais sinais do grupo 3), 4 ou 5 Analise
Pacientes do sexo masculino acima de 60 anos, critérios R, S ou T, cujo item 3 contiver aumento da transpiragao Descarte

Legenda do algoritmo computacional:

1-Sinais da Nefrologia

2- Sinais da Cardiologia
3- Sinais da Reumatologia
4- Sinais da Neurologia
5- Sinais da Oftalmologia
6- Sinais da Dermatologia

7- Sinais da Gastrenterologia/Otorrinolaringologia




ANEXO F — Participacoes em congressos e simposios durante o doutorado

2019
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Cenficames que o aboino SCREENING ENTRE FAMILIARES DE
PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA E DOENCA DE FABRY - UMA
TAREFA MUITO IMPORTANTE. 0/ aprovado na forma APRESENTACAO
ORAL 10 132 Congressa Mineiro de Nefrologia. re3fizad0 o Santssimo
Resort, em Tiradentes/MG. nos dias 23 a 25 de maio de 2019.

Autor (2): LUCIANA SENRA DE SOUZA SODRE

Coautor (e5) NATALIA MARIA DA SILVA FERNANDES; FERNANDO
ANTONIO BASILE COLUGNATI; MARCELO PAULA COUTINHO; MOISES
CARMINATTI; FILOMENA MARIA KIRCHMAIER

Tiragentes, 23 de maio de 2019

#ASN

CERTIFICATE OF ATTENDANCE

e Armercan Soce of Nechrokcay cotéen tut

Locuna Sodre. MS

s 7 b achety v

o 00 Kom
ASH Drwetr of Eavestion

2020

o0 CONGSS0
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s Ex AP0
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=2==- CERTIFICADO

Certificamos que o trabalho

PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS A MUTACOES DO GENE GLA (DOENGA DE
FABRY) EM UM ESTUDO MULTICENTRICO

os autores LUCIANA SENRA DE SOUZA SODRE, ROSALIA MARIA NUNES HENRIOUES HUAIRA.
FERNANDO ANTONIO BASILE COLUGNATE; LUGIANE SENRA DE SOUZA BRAGA; MARCELO PAULA

COUTINHO, MOISES CARMINATTI, NATALIA MARIA SEVA FERNANDES, for
Paster Eletrénico, no evento XXX Congresso Brasileino de.

ra modabade
Nefrologia, Xil Congresso Luso-Brasieiro de

15317

Netologe

3 modaidade ONUINE.
17 de cetubro de 2020

48 -l
CONGRESSO NINEISO DE

1
mrederal University of .NEFBS)_FOQIA
Juiz de Fora - Brazil s mmaes e

0 Trabae Clontico.
FARRY

e sutoria de LUCIANA SENRA DE SOUZA SOORE; ROSALIA MARIA NUNES NENRIQUES NUAIRA; FERNANDO ANTONIO BASILE

COUTINNO; NATALIA MARIA DA SILVA FERNANOES
spvesentads o LUCIANA SENRA DE SOUZA SODRE.

Mutation types and enzyme levels B o
in Fabry disease in a multicenter
study

tormato on e

Belo Movizonte, 21 e setembro de 2021

7~

Fcdurs:

[ r—

) =

W Y NIEPEN-N

Prevals e fatores a
mutagdes do gene GLA (doenga de Fabry,
- Estudo multicéntrico

Dostoranda’ Locians Sesra de Sauga Sodre.
Oriestadscn: Prof Dy’ Nothlin Masia da Siva Fernasdes

o ¢

Uggyerndpde Fedeenl de Jut de Fora - UFJF
s Oraduagho em Savde - Fuculdade de Medscinn
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XXX CONGRESSO
LEIRO DE NEFROLOGIA
24 24 TR 8 022+ COMTRGE» LORANOPOL 5

Conferimos a0 trabalho

FAMILIAS COM MAIS DE UMA CA A DE FABRY: AINDA
PRIVATIVAS?

dos autores LUCIANA SENRA DE SOUZA SODRE; CARLOS ALBERTO HUAIRA CONTRERAS: ROSALIA MARIA
HENRIQUES SENRA DE SOUZA BRAGA: MARCUS GOMES BASTOS; FERNANDO

NUNES HUAIRA; LUCIANE
ANTONIO BASILE COLUGNATE; MARCELO PAULA COUTINHO; NATALIA MARIA SILVA FERNANDES o

“Certficado de Mengao Honrosa - Sessdo Poster Ce
par Poster ‘durante o XXXI Congresso Brasileiro de Nefrologia. XIll Congresso
Luso-Brasieiro de Nefrologia & XIX Ct Brasiteiro Nefrologa. 21a24de
setembro de 2022 na Centro de C¢ de (Ce
24 de setembro de 2022
P i e 5 e S e oS A8
1‘1”'7"’ - T
gt @

XXX| CONGRESSO
BRASILEIRO DE NEFROLOGIA

Conferimos ao trabalho

ASSOCIAGAO DE MUTAGOES DA DOENGA DE FABRY COM FATORES DEMOGRAFICOS E
CLINICOS - O QUE ESTAMOS VENDO NO PROJETO RIM FABRY BRASIL

dos autores LUCIANA SENRA DE SOUZA SODRE; CARLOS ALBERTO HUAIRA CONTRERAS: ROSALIA MARIA
NUNES HENRIQUES HUAIRA: LUCIANE SENRA DE SOUZA BRAGA; FERNANDO ANTONIO BASILE

COLUGNATE; MARCELO PAULA COUTINHO; NAT TNMIMNASI.VAFEWSO‘CGM&W
Honrosa - Sessdo Poster Cs peio

C durante o XXXI C: Brasiero de Nefrologia, XNl Ce mﬁm.ﬁx

Brasilewro de realizado de 21 a 24 de setembdro de 2022 na Centro de
c de (Ce %
24 de setembro de 2022

s i scemne o e g
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ANEXO G - Producoes durante o doutorado

Artigo publicado em 2020 na versdo online com os dados nao utilizados no mestrado e

em 2021 na versao impressa.

J Bras Nefrol. 2021;43(1):28-33.

Artigo Original
Triagem de familiares de pacientes com doenca renal crénica com

mutacao na doenca de Fabry: uma tarefa muito importante e
subestimada

Luciana Senra de Souza Sodré © | Rosdiia Maria Nunes Henrigues Huairg @. Fernando Antonio Basife Colugnati ©, voises carminatti
. Luciane Senro de Souza Braga ©, morcefo Paula coutinho © , Natdlio Maria da Silva Fernandes (i}

DOI: 10.1590/2175-8239-|BN-2020-0080

Todos os artigos originais publicados no Jornal brasileiro de nefrologia recebem um
resumo visual para a divulgacdo dos artigos no Twitter, Instagram e em outros canais de

divulgacao.

Resumo Grafico

BRAZILIAN JOURNAL OF

NEPHROLOGY

Pomak BRARILY RO Dd Nid e

Triagem de familiares de pacientes com doenca renal crénica com
mutacgao na doenca de Fabry: uma tarefa muito importante e subestimada

195 GiE

Projeto ﬂm Fabry Brasil 36.442 pm-mn com DRC

1

71 com mutagdes da doanca de Fabry (OF)

L R tol

Sinais e Sntomas:
+ Intolerdncia ao exercicio fisico e cansago (1,7%).
+ Febre perdcica, ntolerdncia ao calor/trio, dor

difusa, sensacio de queimaci éncia em
Bos/pé i AR et
abdominal apos as refeigdes.(0,9%).

1.214 tamilares avaliados

Sodré LSS, Huaira RMNH, Colugnati FAB, Carminatti M, Braga LSS,
Coutinho MP, Femandes NMS, Triagem de familiares de pacientes
com doenca renal cronica com mutagdo na doenga de Fabry: uma
tarefa muito importante e subestimada. Braz. J. Nephrol. 2020. Ahead

of print. By Silva Junior GB

A partir do artigo citado, Hugo Abensur escreveu um editorial destacando a importancia
do estudo, do screening em populagdes sob risco, da triagem familiar e o diagndstico precoce.

Este conjunto, constata a relevancia do estudo e a importancia da aprovagao das medicagdes
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para instituir o tratamento precoce.

J Bras Nefrol. 2021:43(1):5-6.
Editorial

Doenca de Fabry: pacientes em risco no Brasil!
Hugo Abensur @

DOI: 10.1590/2175-8239-|BN-2021-E002



