A
MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL
DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 2, DE 15 DE JANEIRO DE 2025.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terap&uticas da Doenga
de Fabry.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INOVACAO E DO COMPLEX0O ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE SUBSTITUTO, no uso das atribui¢des que lhe
confere o Decreto n° 11.798, de 28 de novembro de 2023, alterado pelo Decreto n® 12.036, de 28 de maio de 2024,

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

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

Considerando o Relatorio de Recomendacao da Conitec n® 923/2024 e Registro de Deliberagdo n°® 920/2024 da Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizag@o da busca e a avaliagdo da literatura; e

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

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenga de Fabry.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Doenca de Fabry, critérios de
diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagio, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, ¢ de cardter nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial,
autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

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

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga

em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tinico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 20, de 06 de dezembro de 2021, publicada no Diario Oficial
da Unido (DOU) n° 245, de 29 de dezembro de 2021, secdo 1, pagina 171.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.
ADRIANO MASSUDA

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICA DOENCA DE FABRY

1. INTRODUCAO

A Doenga de Fabry (DF), também conhecida como doenga de Anderson Fabry, € um erro inato do metabolismo (EIM),
uma esfingolipidose, de heranga ligada ao X (Xq22.1), ocasionada pela deficiéncia da enzima lisossdmica o-galactosidase A
(aGAL-A). Mutagodes no gene GLA, que codifica a proteina a-galactosidase A (GLA, 300644), levam a deficiéncia da enzima
lisossdmica aGAL-A'2,

A DF ¢ a glicoesfingolipidose mais comum no mundo. A incidéncia de individuos hemizigotos para a doenga situa-se em
1 para cada 117.000 individuos nascidos vivos®*. A sua prevaléncia é estimada entre 0,21 a 0,85 casos por 100.000 habitantes,
em estudos realizados no Reino Unido, Australia, Nova Zelandia e Paises Baixos®. No entanto, a maioria destes estudos ndo
considera as mulheres acometidas pela DF, visto que as manifestagdes clinicas sdo muito variaveis e o diagnostico pela dosagem
da aGAL-A ndo ¢ um bom indicador neste grupo. Assim, as mulheres sdo identificadas apenas quando um paciente masculino ¢
diagnosticado na familia. No Brasil, ndo ha estudos sobre incidéncia ou prevaléncia da DF.

A DF tem um alto grau de penetrancia em homens, sendo que quase 100% deles apresentam complicacdes da doencga. Ja
em mulheres, a penetrancia ¢ considerada intermedidria e em torno de 50 a 70% das mulheres com mutagdes no gene apresentam
manifestagdes de DF.

A deficiéncia da aGAL-A, por sua vez, leva ao acimulo de glicoesfingolipidios, principalmente a globotriaosilceramida
(GL-3 ou Gb3), em todo o organismo. Esta alteracdo genética manifesta-se em todos os subtipos celulares, mas o grau de
envolvimento varia muito entre os diferentes tipos de células e 6rgaos, refletindo a heterogeneidade das taxas de metabolismo
de esfingolipidios nas células e tecidos do nosso corpo’®”.

A GL-3 acumula-se, especialmente, nas células do epitélio renal, nas células endoteliais vasculares, células do musculo
liso, cardiomidcitos e neurdénios do sistema nervoso auténomo. Assim, as manifestagdes clinicas decorrentes do acumulo de GL-
3 ocorrem principalmente no endotélio vascular da pele, coracdo, figado, rins e sistema nervoso central (SNC). Pode, ainda,
haver alteragdes auditivas, vestibulares, oftalmoldgicas e do trato gastrointestinal>®,

A doenga ¢ sistémica e se manifesta com insuficiéncia renal, doenga cardiaca, doenca cerebrovascular, neuropatia
periférica, perdas sensoriais, perda auditiva, lesoes de pele tipicas (angioqueratomas), disturbios gastrointestinais, como diarreia
e dor abdominal”™. Outros achados comuns sdo cornea verticilada (opacidade corneana assintomadtica); hipo ou anidrose;

intolerancia ao calor, ao frio e ao exercicio”!%!!

. A manifestacdo mais comum da DF ¢é a neuropatia dolorosa, incluindo as
acroparestesias intermitentes, as denominadas “crises de Fabry”, com dor aguda que dura de horas a dias. Os achados
neuropatologicos indicam que a dor é resultado da neurodegeneragdo das fibras nervosas das raizes dos ganglios dorsais,
associadas a degeneragdo axonal das fibras curtas’!,

A DF ¢ dividida nas formas cléssica ¢ tardia. Na forma cléssica, a mais frequente, os sinais e sintomas se iniciam na
infancia ou adolescéncia e evoluem progressivamente até a vida adulta. Nesta, os pacientes iniciam com acroparestesias entre os
5 e 10 anos de idade e na maioria deles, quando adultos, desenvolvem doencgas renal e cardiaca graves. Ja na forma tardia, os
sintomas iniciam no inicio da vida adulta e podem evoluir gradativamente’.

As alteragdes cardiacas podem incluir hipertrofia ventricular esquerda (HVE), doenga valvular (particularmente,

insuficiéncia mitral), doenca arterial coronariana e anormalidades de condug¢ao, levando com o tempo a insuficiéncia cardiaca,
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arritmias e infarto agudo do miocardio'3. O envolvimento dos poddcitos nos glomérulos renais leva a proteintria e hematuria,
geralmente detectadas na adolescéncia’. O comprometimento desses diferentes Orgdos e sistemas tem, frequentemente, um
carater evolutivo. Assim sendo, entre a terceira e quinta décadas de vida, a maioria dos individuos apresenta doenga renal, com
necessidade de dialise e transplante e doenga cardiaca grave'.

A doenga cerebrovascular também ¢ frequente nesta populagdo, apresentando-se com lesdes na substincia branca,
paresias, vertigem, acidente vascular encefalico (AVE) precoce e ataques isquémicos transitorios (AIT). Nao se sabe ao certo o
tempo necessario até a evolugdo para os sintomas e lesdes nos orgdos-alvo’!®. As insuficiéncias renal e cardiaca juntas
representam as principais causas de morbidade e mortalidade nestes individuos e contribuem para redugdo da expectativa de
vida, que ¢ de cerca de 50 anos nos homens e 70 anos nas mulheres'*!3,

Em mulheres heterozigotas, o espectro das manifestagdes varia desde assintomatico a doenga grave. Algumas mulheres
podem apresentar sintomas ja na infancia e adolescéncia (como dor) e, na idade adulta, desenvolver HVE, cardiomiopatia, doenga
cerebrovascular e, mais raramente, doenga renal'®!?. Comparadas aos homens com mutagdes semelhantes, de uma forma geral,
as mulheres apresentam manifestacdes clinicas menos graves e com inicio mais tardio'”-°,

Devido a natureza inespecifica dos sintomas, os pacientes com DF recebem este diagndstico geralmente muito apds o

inicio dos mesmos. Estudos demonstram?!->*

que a média de tempo entre o surgimento dos primeiros sintomas e o diagndstico
da DF é, em homens, de 13,7 anos e, em mulheres, de 16,3 anos.
A identificacdo da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado

da a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

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

- E75.2 Outras esfingolipidoses

3. DIAGNOSTICO

3.1 Diagnéstico clinico

Os primeiros sintomas da DF cléssica surgem durante a infancia e incluem dor neuropatica cronica ¢ crises de dor
episodica intensa?®?°, As manifestagdes iniciais mais comuns sdo hipoidrose (diminuigdo do suor) e angioqueratomas (lesdes
cutaneas vasculares que se desenvolvem lentamente como grupos de angiectasias individuais e punctatas, vermelho-escuras a
azul-escuras que ndo se modificam com a pressdo digital). Usualmente, os angioqueratomas localizam-se na regido compreendida
entre o umbigo e os joelhos (quadris, costas, coxas, nadegas, pénis e escroto), mas também podem aparecer na mucosa oral ou
na conjuntiva®*32, Também acontecem distirbios gastrointestinais (dor, distensio abdominal e diarreia) e a chamada cornea

30-32

verticilata’*, a qual deve levantar alto grau de suspeicao da doenga, ja que é encontrada em quase todos os pacientes masculinos

com DF ¢ em 70% a 90% das pacientes do sexo feminino'"-?. Frequentemente, as complicagdes em 6rgios alvo manifestam-se
na forma de alteragdes em exames complementares em pacientes adolescentes ou adultos jovens!'>2°31,

Na forma de inicio tardio, as manifestacdes variam de acordo com o nivel de atividade residual da aGAL-A. Nestes
pacientes, sintomas cardiacos como HVE, arritmia, anormalidades na ressonancia magnética cardiaca e diminui¢ao da taxa de
filtracdo glomerular estdo presentes na quarta a sétima décadas de vida, refletindo o inicio tardio e a progressao mais lenta da

doenga'>?%2°, Mulheres heterozigotas, com formas graves, tém quadro semelhante ao observado em homens com a forma classica



da doenga'®>. O Quadro 1 resume os principais sinais e sintomas iniciais da DF e a idade em que estes surgem mais

frequentemente.

Quadro 1- Sinais e sintomas iniciais da doenga de Fabry.

Sinais e sintomas

Frequéncia

Mediana de idade de inicio

Dor
Disestesia/crise episodica de

queimacio nas maos ou nos pés

66%

(67% meninos, 65% meninas)

Meninos: 10, 1 anos (7,2 anos)

Meninas: 15 anos (8,3 anos)

Redugdo da sudorese

Hipoidrose ou anidrose

59%

(93% meninos, 25% meninas)

Hipoidrose
Meninos: 10,1 anos

Meninas: 4,2 anos

Anidrose
Meninos: 7,8 anos

Nenhum caso para meninas

Sinais da cornea

Cornea verticilata

50,8%

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

Meninos: 12,1 anos

Meninas: 8,9 anos

Sintomas gastrointestinais
Nausea, vomito, dor abdominal
inespecifica, constipacdo intestinal,

diarreia

17,9%

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

Meninos: 5 anos

Meninas: 9,5 anos

Calor, frio e intolerancia ao exercicio

Calor: 38,4% (38,9% meninos, 37,9%

meninas)

Frio: 17% (16,7% meninos, 17,2%

meninas)

Calor
Meninos: 7,4 anos

Meninas: 15,7 anos

Frio (mediana):
Meninos: 5,0 anos

Meninas: 7,7 anos

Problemas de audi¢do

Perda auditiva, zumbido e vertigem

Perda auditiva confirmada: 21,8%
(19,4% meninos, 24,1% meninas)
Zumbido: 40% (22,2% meninos, 41,3%
meninas)

Vertigem: 30,4% (19,4% meninos,

41,4% meninas)

Zumbido
Meninos: 10 anos

Meninas: 13,9 anos

Vertigem
Meninos: 11,8 anos

Meninas: 13,4 anos

Perda auditiva
Meninos: 2,7 anos

Meninas: 14,4 anos

Angioqueratomas

14,2%

Mediana:




Sinais e sintomas Frequéncia Mediana de idade de inicio

(19,6% meninos, 7,6% meninas) Meninos: 9,1 anos

Meninas: 14,4 anos

Sinais renais Hiperfiltragdo: desconhecido Microalbumintiria

Hiperfiltragdo, albumintria patologica, | Microalbuminuria: 13,2% Meninos: 16,5 anos

proteinuria Proteintiria: 19,7% Meninas: 15,9 anos
Proteintiria

Meninos: 13,8 anos

Meninas: 14,1 anos

Sinais cardiacos Anormalidades de condugdo: 7,6% Anormalidades de condugao
Anormalidades de condugao, (8,3% meninos, 6,9% meninas)
disfungdo valvar, arritmias Disfunc¢ao valvar

Disfunc¢ao valvar: 14,9% (5,6% Meninos: 8,6 anos

meninos, 24,1% meninas) Meninas: 14,4 anos

Arritmias: 4,9% (7,3% meninos, 2,5% Arritmias Meninos de 9,3 anos

meninas)

Nota: Microalbuminuria representa uma quantidade de albumina entre 30 a 300 mg, na urina de 24 horas. Ja a albumintria corresponde a valores maiores que

300 mg/24 horas. Fonte: Adaptado de Germain et al, 2019%,

Entretanto, nenhuma das caracteristicas da DF classica ¢ diagnostica por si s6. Algumas caracteristicas, como nefropatia
e cardiomiopatia, sdo muito inespecificas e com um amplo diagnodstico diferencial. Assim, a avaliagdo de diagnostico diferencial
¢ essencial nestes pacientes e, por esta razao, os achados clinicos (sinais ou sintomas) ndo podem ser usados para confirmar o

diagnostico da DF?!33,

3.1.1 Diagnostico em criancas

O diagnostico de DF geralmente ¢ tardio, ainda que muitas manifestacdes se iniciem na infancia (Quadro 1). Como os
sintomas geralmente ndo sdo especificos e o reconhecimento e conscientizagdo sobre as doencgas raras sdo em geral baixos entre
(1 9708 . ~ ., . L
os médicos, pode haver atraso no diagndstico*”*®. Criancas necessitam de atencdo, pois ¢ nessa faixa etaria que se iniciam as
disfungdes celulares que levarao as alteragdes organicas renais, cardiacas e microangiopaticas, que na fase adulta causardo grande

morbimortalidade?”?8,

A dor ¢ o sintoma mais marcante nas criangas que tém DF, muitas vezes associada com fadiga, ansiedade, depressdo e
faltas escolares, ja que as manifestagdes gastrointestinais gerais sio comuns nessa faixa etaria 2°. Os meninos com DF cléssica
apresentam sintomas mais precocemente, com impacto na qualidade de vida®’. As manifestagdes clinicas em meninas geralmente
sd0 mais leves e tardias, mas também podem estar associadas ao mesmo quadro clinico de DF classica manifestado no sexo

5829 L I ~ o .
masculino**~’. O diagndstico e o tratamento precoces sdo prioritarios para diminuir as lesdes em 6rgaos-alvo, a morbidade e a

mortalidade?”3!,

3.2 Diagnéstico clinico diferencial



Como as manifesta¢cdes da DF sdo multiplas, o diagndstico diferencial deve considerar diversas doengas ¢ condigdes
como, por exemplo, doencas reumatologicas (febre reumatica e artrite); doencas neuropsicologicas; fibromialgia;
dermatomiosite; neuropatia por outras doencas genéticas (amiloidose ¢ doengas mitocondriais); neuropatia por doengas
metabdlicas (diabete melito); esclerose multipla; leucoencefalopatia de causa ndo especificada; vasculite sistémica ou do sistema
nervoso central; Acidente Vascular Cerebral (AVC) juvenil criptogénico; AVC juvenil associado a outros fatores de risco
conhecidos; eritromelalgia; teleangiectasia hemorrdgica hereditaria; doenga de Ménicre; sindrome do intestino irritavel,

cardiomiopatia hipertrofica idiopatica e insuficiéncia renal de causa desconhecida??23:28-34

. O uso de cloroquina ou amiodarona
. Ao, o ag - , o \ .
pode causar anormalidades corneanas idénticas a cornea verticilata=® e a exposi¢do ao po6 de silicone pode levar a nefropatia
clinica, similar a observada na DF. Os angioqueratomas também podem ser encontrados em outras doengas de actimulo
lisossdmico, tais como manosidose, fucosidose, sialidose e deficiéncia de betagalactosidase’?.
Com o aumento da faixa etéria e progressdo da vasculopatia sistémica, consequentemente, ocorre aumento na frequéncia
de complicagdes cardiacas, renais e risco de AVC isquémico. Naqueles sem diagnostico de DF, estes sintomas podem ser

interpretados pelos profissionais de satide como morbidades associadas ao envelhecimento’'%33,

3.3 Diagnostico laboratorial e molecular

O diagnéstico da DF difere em pacientes do sexo masculino e feminino, devido as particularidades da doenga cada um:

Sexo masculino: medida da atividade da enzima aGAL-A em plasma ou leucdcitos a partir do sangue periférico ou
cultura de fibroblastos 7. Na maior parte das vezes, individuos do sexo masculino com DF nio tém atividade residual da enzima
ou a tem muito baixa (< 5% dos valores normais). Casos suspeitos, com atividade superior a 5% dos valores normais, deverdo
ter seu diagnostico confirmado por anélise molecular 3738,

A analise de acido desoxirribonucleico (DNA), com a identificacdo de mutagdes especificas, de carater reconhecidamente
patogénicas, no gene da aGAL-A, pode ser considerada inicialmente como o método de diagnodstico de escolha em individuos
do sexo masculino, em centros nos quais este método esteja acessivel (a realizacdo da andlise para identificagdo das mutagdes &
recomendada quando houver disponibilidade, mesmo naqueles casos do sexo masculino com atividade enzimatica< 5%) *%.

Sexo feminino: como as doentes podem ter um espectro de atividade enzimdtica que varia de muito baixo a normal®, é
necessaria a identificagdo de mutagdes especificas no gene da aGAL-AY. Os niveis de GL-3 plasméticos ou no sedimento
urinario de 24 horas geralmente estio aumentados e podem ser tUteis no diagnéstico’”*. Entretanto, em alguns pacientes com
mutagdes especificas (por exemplo, a mutagdo p.N2158S), tais alteragdes bioquimicas podem ndo ocorrer’®*°. Além disso, a
quantificagdo de GL-3 nao ¢ amplamente disponivel, mesmo internacionalmente.

Em alguns casos, achados histopatologicos de bidpsias em diferentes tecidos de individuos com DF (por exemplo rim ou
pele) podem ser uteis, ja que ha achados caracteristicos que consistem na presenca de vacuolos citoplasmaticos contendo os
lipideos acumulados. A microscopia eletrénica, observa-se a presenga de inclusdes lisossdmicas, com a configuragdo lamelar
concéntrica, chamados de corpos de inclusdo zebra-similar!®*’. Por tratar-se de uma doenga de heranga ligada ao X, a detecgio
do probando (caso-indice) torna obrigatoria a investigagdo de outros membros da familia e o aconselhamento genético®.

A Figura 1 mostra o algoritmo de investigacdo diagnostica laboratorial e molecular recomendada para individuos com
sinais ou sintomas sugestivos da DF, com achados laboratoriais indicativos da DF ou com historia familiar sugestiva ou
comprovada da DF334!,

O diagnostico da DF ¢, portanto, uma combinag@o de aspectos clinicos, laboratoriais € moleculares, conforme consenso

sobre DF?640:41 " apresentado no Quadro 2



Figura 1 - Algoritmo com exames laboratoriais e/ou moleculares para diagnoéstico da DF de acordo com achados, historico e sexo do caso suspeito. Adaptado

de Laney et al, 20134

Pacientes com achados clinicos, historia clinica, achados
laboratoriais ou historia familiar sugestiva de DF

. I —

‘ Paciente masculing

| Paciente feminino

—

I T Paciente tem historia RED
e : familiar com mutacao :
| Medir atividade da enzima aGAL-A em plasma. 3 | Sequenciamento do
|leucocitos ou cultura de fibroblastos FApELiEs no_gene gene oGAL-A
aGAL-AjA
|. identificada?
; l Sim
Paciente com atividade Paciente com afividade I |
normal da aGAL-A deficiente da aGAL-A. | Sequenciamento dirigido
& mutacdo familiar
NED] .
Paciente ndo passui Mutacao
—— —
doenca de Fabry encontrada
i Sim
Paciente afetado pela
doenca de Fabry
Adaptado de Laney et al, 20134
Quadro 2. Critérios clinicos, laboratoriais e moleculares para diagnostico definitivo de DF.
Pacientes Masculinos Pacientes Femininos
Presenga de mutagdo patogénica ou provavelmente Presenga de mutagdo patogénica ou provavelmente
patogénica no gene aGAL-A patogénica no gene aGAL-A
+ +
Deficiéncia da enzima aGAL-A (atividade <5%) Mensuracgdo da enzima aGAL-A desnecessaria
+
A ou B ou C ou D*
A (clinica) B (bioquimica) C (familiar) D (histolégica)
) ) ) Alteragdes histologicas
Presen¢a de um ou mais: dor | Elevagdo plasmatica ou Membro da familia com ] )
] o ) ) ] o sugestivas de depositos
neuropatica, cornea urindria GL-3 ou liso-GL-3* | diagnostico definitivo de DF | ) .
o ] ~ lisossomais em 6rgdos-alvo
verticillata, angioqueratoma. | (> 1,8 ng/mL). portando a mesma mutagao.

(rins, pele, coragdo).

Legenda: DF (doenca de Fabry); a-GAL (o-galactosidase A); GL-3 (globotriaosilceramida); liso-GL-3 (globotriaosilesfingosina)
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Nota 1: Ha pacientes do sexo masculino com mutagdo patogénica, atividade da enzima a-GAL < 5%, mas sem presenga de nenhum critério A/B/C/D.

Nota 2: A despeito dos critérios A, B, C, D estarem na tabela abaixo da atividade enzimatica e alteragdes do gene, ¢ importante ressaltar que na maioria dos
pacientes estes antecedem a suspeita e, portanto, a realizagdo estes exames. Casos sem sintomas (no sexo masculino) costumam ser diagnosticados devido a
existéncia de outros casos na familia.

Nota 3: Como apresentado na figura 1, naqueles pacientes que ja tem uma mutagdo familiar identificada, preconiza-se sequenciar esta mutagdo e ndo o gene
completo.

Nota 4: A dosagem da enzima aGAL-A devera ser realizada em plasma ou leucdcitos a partir do sangue periférico ou cultura de fibroblastos. Dosagens realizadas
em papel filtro ndo devem ser utilizadas como critério diagnostico.

*Q exame ¢ um dos critérios internacionais para diagnostico de DF. Contudo, a quantificagdo de GL-3 nio ¢ amplamente disponivel, mesmo internacionalmente,
e ndo esta disponivel no SUS.

Adaptado de Silva et al, 2022%

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos nesse Protocolo todos os pacientes com diagndstico confirmado de DF de acordo com um dos seguintes
critérios:

Ser do sexo masculino e apresentar:

- atividade da enzima o GAL-A inferior a 5% dos valores normais ou;

- analise do DNA que demonstre mutag@o patogénica do gene que codifica a enzima aGAL-A;

Ser do sexo feminino e apresentar:

- analise do DNA que demonstre muta¢do patogénica do gene que codifica a enzima aGAL-A ou;

- situagdo de heterozigota portadora de mutacdo patogénica no gene da aGAL-A, confirmada por histéria familiar (por
exemplo: paciente que apresente filho e irmdo, ambos do sexo masculino, com diagnostico confirmado de DF) ou;

- ao menos uma destas alteragdes bioquimicas extremamente sugestivas do diagnostico de DF (aumento na excregéo
urinaria de GL-3 ou evidéncia histologica de acimulo de GL-3), associada a, ao menos, uma das manifestagdes clinicas altamente
sugestivas de DF (angioqueratoma confirmado por bidpsia ou cornea verticilata).

Os critérios de inclusdo, naqueles com diagndstico estabelecido de DF, para realizagdo de terapia de reposicao enzimatica
(TRE) com alfagalsidase ou beta-agalsidase, sdo:

O/A paciente deve ter o diagnostico de doenga de Fabry cldssica, idade igual ou superior a sete anos e apresentar ao

menos um dos seguintes critérios para seu grupo populacional.

Para homens com 18 anos ou mais de idade:

- Fendtipo classico, com sintomas ou sinais precoces de envolvimento de 6rgdos-alvo ou;

- Albuminuria ou proteinuria, alterag@o histologica renal (apagamento dos pedicelos ou sinais moderados ou graves de
inclusdes de GL-3 e sinais de glomeruloesclerose no tecido renal), TFG entre 60 a 90 mL/min/1,73 m? ou TFG < 60 mL/min/1,73
m?, mesmo que outros sintomas estejam ausentes.

Para mulheres com 18 anos ou mais de idade:

- Fendtipo classico, com sintomas ou sinais precoces de envolvimento de 6rgados-alvo ou;

- Albuminuria ou proteinuria, alteracdo histologica renal (apagamento dos pedicelos ou sinais moderados ou graves de
inclusdes de GL-3 e sinais de glomeruloesclerose no tecido renal), TFG entre 60 a 90 mL/min/1,73 m? ou TFG < 60 mL/min/1,73
m>

Para criancas (7 a 17 anos):
- Sintomaticos (independentemente do sexo), mesmo na presenga de sintomas leves ou;

- Lesao podocitaria em bidpsia renal.
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5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos os pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou

contraindicagdes absolutas ao uso dos respectivos medicamentos e procedimentos preconizados neste Protocolo.

6. TRATAMENTO

6.1 Tratamento nao medicamentoso

Por ser uma doenca multissistémica, com manifestagdes dolorosas frequentes, com diagnostico tardio em relagdo ao
surgimento das manifestagcdes, muitos pacientes com DF desenvolvem sintomas depressivos. O acompanhamento psicoldgico
destes pacientes ¢ importante, bem como o acompanhamento em grupos de apoio.

Segundo Veisbich e colaboradores®’, uma particularidade no tratamento nio farmacolégico em criangas ¢ a terapia
cognitivo-comportamental, essencial neste grupo etario no tratamento da dor, sendo muito importante evitar gatilhos de dor.
Assim, criangas com DF precisam de orientagdo sobre atividades fisicas. Medidas para evitar o superaquecimento corporal, que
incluem a remogao de sapatos e meias quando a dor comegar, o tratamento rapido da febre, o uso de spray de 4gua como substituto
do suor quando houver hipoidrose e o habito de evitar alguns tipos de atividades extenuantes (como corrida de longa
distancia)?”*® que vao além do nivel de tolerancia e capacidade do paciente?’4%,

Disttrbios psicologicos, especialmente os transtornos do humor, sdo muito comuns entre pacientes pediatricos,
principalmente entre adolescentes. Os distirbios psicolégicos na DF provavelmente refletem uma combinagdo do impacto
primario da doenga no SNC e manifestacdes secundarias de viver com uma doenga cronica durante a infncia?’*5.

A atividade fisica limitada secundaria a dor e a diminui¢@o da tolerancia ao exercicio sdo particularmente propensas a
contribuir para a sensagdo de estar isolado ou ser deixado de lado. Meninos com DF apresentam, frequentemente, baixa estatura
e constituicdo fisica que aparenta fraqueza, correndo o risco de sofrer bullying ou de serem socialmente marginalizados na escola
durante a adolescéncia. Deve-se prestar muita atengdo aos riscos psicossociais associados @ DF e ao cuidado apropriado das

criancas com a doenga?’*3,

6.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

6.2.1 Tratamento sintomatico em adultos
6.2.1.1Crises dolorosas e dor cronica

Dor neuropética ¢ comum em individuos com DF e pode ser tratada com o uso de analgésicos. Pacientes devem ser
orientados quanto aos possiveis desencadeantes como, por exemplo, exercicios fisicos, mudangas de temperatura, estresse
emocional. O uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais deve ser evitado devido ao risco de toxicidade renal'>>*. Recomenda-se

que o tratamento da dor cronica seja feito conforme PCDT da Dor Crénica vigente.

6.2.1.2 Eventos cerebrovasculares



Para prevengdo de eventos cerebrovasculares, pode-se considerar a utilizagdo de antitromboéticos, como acido
acetilsalicilico ou clopidogrel, ou anticoagulantes, de acordo com avaliagdo individualizada'*3*. Em caso de AVC, recomenda-

se considerar o tratamento preconizado nas linhas de cuidado de AVC na Rede de Atengdo as Urgéncias € Emergéncias®.

6.2.1.3 Eventos cardiovasculares

Pacientes com DF que apresentem eventos cardiovasculares devem receber tratamento padrdo, com uso de medicamentos
como betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA), estatinas, entre outros!>*, Em caso de fibrilagdo atrial, pode-se utilizar anticoagulantes. A amiodarona deve ser utilizada
com cautela por influir na fun¢io do lisossomo'?.

Recomenda-se que o cuidado dos pacientes siga as orientagcdes do PCDT da Dislipidemia: prevengdo de eventos

cardiovasculares e pancreatite.

6.2.1.4 Complicacées renais

Para pacientes com complicagdes renais cronicas decorrentes da DF, deve-se atentar para a ocorréncia de anemia,
distarbio mineral 6sseo e hipertensdo. Medicamentos das classes dos IECA e BRA podem ser considerados para o tratamento
das manifestagdes renais por terem efeito sobre a proteinuria'>3*. Pacientes em fase avancada de doenca renal cronica podem
necessitar de dilise ou transplante renal'>*. As principais manifestagdes clinicas da Doenca de Fabry e opgdes de tratamentos
de suporte ou sintomaticos estdo descritas no Quadro 3.

Em relacdo a anemia da doenga renal cronica recomenda-se seguir os aspectos previstos no PCDT de Anemia na DRC

vigente.

Quadro 3. Principais manifesta¢des clinicas da Doenca de Fabry e opgdes de tratamentos de suporte ou sintomaticos.

Classificacio Manifestaciao Conduta

Aconselhamento Nao se aplica Deve estar disponivel para todos os individuos e seus familiares.
Genético

Prevengdo Crises Dolorosas Orientagdo quanto aos possiveis desencadeantes como, por exemplo,

exercicios fisicos, mudangas de temperatura, estresse emocional.

Alto risco de eventos | Como ocorre na populacao geral, tanto pacientes masculinos ou femininos
cardiovasculares devem ter fatores de risco como hipertensdo, dislipidemia e diabetes,

tratados adequadamente.

Neurologica Dor neuropatica Uso de analgésicos durante as crises; uso de anticonvulsivantes para

controle da dor cronica

Doenca Instituicdo do tratamento padrdo, considerando o uso de antiagregantes
neurovascular/ plaquetarios e estatinas.

Acidente Vascular | Tratamento do evento deve ocorrer de acordo com o preconizado nas
Encefalico linhas de cuidado de Acidente Vascular Cerebral (AVC) na Rede de

Atencdo as Urgéncias e Emergéncias do Ministério da Saude™.
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Classificacao Manifestacao Conduta
Renal Proteintiria Uso de IECA nos estagios iniciais e nos pacientes sem estenose da artéria
renal. O uso de antagonistas do receptor da angiotensina também deve ser
considerado como opg¢ao de tratamento.
Insuficiéncia ~ renal | Didlise e transplante para doenga avancada e conforme as indicagdes
cronica usuais.
Consultar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas da Anemia na
Doenga Renal Crénica*®* e do Distiirbio Mineral Osseo na Doenga Renal
Cronica™.
Cardiovascular Hipertensdo arterial | Uso de IECA e antagonistas do receptor da angiotensina
sistémica
Dislipidemia Uso de estatinas
Arritmias Uso de medicamentos, marca-passo e desfibrilador, conforme tratamento
padrao
Insuficiéncia cardiaca | Tratamento padrio
Psiquiatrica Depressdo, ansiedade, | Encaminhamento ao psiquiatra, centro especializado em tratamento de dor
abuso de farmacos ou uso de antidepressivos, conforme critérios usuais
Otorrinolaringologica | Nausea relacionada a | Uso de metoclopramida
vertigem
Gastrointestinal Dispepsia Orientagdes dietéticas; uso de inibidor da bomba de protons
Retardo do | Orientagdes dietéticas; uso de metoclopramida
esvaziamento gastrico
Reabilitagao Nao se aplica Aos pacientes que necessitarem, como por exemplo, aqueles com sequelas
neurologicas.

Legenda: IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina.
Fontes: Adaptado de Ortiz et al (2018)'*; Mehta et al (2010)**; Schiffmann et a/ (2015)*; Laney et al (2013)*" Sirrs et al (2018)**; Lidove et al (2010)*; Tahir
et al (2007)*; Jain et al (2018)*; Neumann P ef al (2013)*.

6.2.2 Tratamento sintomatico em criancas
6.2.2.1Crises dolorosas

Qualquer programa de controle da dor deve envolver o uso criterioso de agentes redutores de dor neuropatica e
nociceptiva. Os medicamentos devem ser escalonados seguindo uma sequéncia gradual e controlada que permita a otimizacao

do efeito terapéutico e minimizagdo dos eventos adversos, antes de se considerar adi¢do ou troca de terapia'>344°,

6.2.2.2 Disturbios gastrointestinais

Criangas com DF comumente experimentam distarbios gastrointestinais significativos, incluindo dor abdominal
episodica, diarreia grave e explosiva e periodos de constipagdo. E particularmente importante que esses pacientes recebam uma
avaliagdo adequada para excluir outras causas potenciais de seus sintomas, como doenga celiaca®”?,

O Quadro 4 elenca as opgdes de tratamento para as principais manifestagdes clinicas da DF nessa populagao.
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Quadro 4- Principais manifestagdes clinicas da DF na crianga e op¢des de tratamentos de suporte ou sintomaticos.

Classificaciao Manifestaciao Conduta
Aconselhamento - Deve estar disponivel para todos os individuos e seus familiares
Genético
Prevengdo Crises Dolorosas Orientagdo quanto aos possiveis desencadeantes como, por exemplo,

exercicios fisicos, mudangas de temperatura, estresse emocional.

Neurologica Dor neuropatica Uso de analgésicos durante as crises; uso de anticonvulsivantes para

controle da dor cronica.

Psiquiatrica Depressao, ansiedade, Encaminhamento ao psiquiatra, centro especializado em tratamento de
abuso de farmacos dor ou uso de antidepressivos, conforme critérios usuais
Gastrointestinal Dispepsia Orientagdes dietéticas; uso de inibidor da bomba de protons

Retardo do esvaziamento Orientagdes dietéticas; uso de metoclopramida

gastrico

Reabilitagdo - Aos pacientes que necessitarem, como por exemplo, aqueles com

sequelas neurolégicas.

Fonte: Adaptado de Ortiz et al (2018)'°; Mehta et al (2010)*; Schiffmann et al (2015)%; Laney et al (2013)*": Sirrs et al (2018)*; Lidove et al (2010)*; Tahir et
al (2007)*; Jain et al (2018)*%; Neumann P et al (2013)*.

6.2.3 Terapia de Reposicao Enzimatica (TRE)

Este Protocolo recomenda a TRE para o tratamento primario da DF classica em pacientes a partir dos sete anos de idade,
com o uso de alfagalsidase ou beta-agalsidase 47536, O uso da chaperona migalastate’’, apesar de ter registro aprovado no Brasil,
ndo ¢ preconizado neste Protocolo.

Os beneficios potenciais da TRE** para DF envolvem: estabilizacdo da nefropatia (estabilizacdo da proteintria e da taxa
de filtrag@o glomerular); estabilizag@o da cardiomiopatia (manuten¢do ou declinio do indice de massa ventricular esquerdo e da
espessura da parede do VE); melhora dos sintomas gastrointestinais (redug@o da diarreia, célicas ou dores abdominais, nauseas,
vOomitos e sintomas dispépticos). No entanto, ha outras manifesta¢cdes da DF para as quais, até o momento, ndo ha evidéncia de
melhora com o tratamento especifico, tais como: arritmias (bradiarritmias ou taquiarritmias), AVC ou AIT, depressdo e perda de
audigdo.

O tratamento com TRE tem recomendagdes distintas para pacientes pediatricos, adultos do sexo masculino e do sexo

feminino?6-°8-¢0

e ndo ¢ recomendado para alguns grupos, independentemente dos aspectos de idade e sexo: pacientes com doenga
renal cronica (DRC) estagios 4 ou 5; pacientes inelegiveis para transplante renal; pacientes com IC classe IV da NYHA ou com
qualquer doenga avangada que leve a uma expectativa de vida inferior a um ano®®*°. J4 a gravidez é uma contraindicag3o relativa

para TRE26:0,
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6.2.3.1 Uso de alfagalsidase ou beta-agalsidase em adultos

As recomendagdes para iniciar a TRE sdo diferentes de acordo com as peculiaridades do paciente e, inclusive, inexiste
consenso para o uso de TRE em alguns grupos. As recomendagdes a seguir, divididas por grupo, se baseiam nas diretrizes
brasileiras®® e na literatura disponivel'>2%38,

Grupos nos quais a TRE é recomendada, por evidéncia de beneficio (grau de evidéncia I1A):

- Homens e mulheres com doenga de fenotipo classico devem ser tratados quando sinais precoces de envolvimento de
orgdos-alvo, relacionados a DF, estiverem presentes™.

Grupos nos quais a TRE deve ser considerada, por provavel beneficio (evidéncia nivel I1B)326-385;

- Mulheres sintomaticas;

- Mulheres assintométicas, se houver evidéncia de lesdo renal (TFG inferior a 90 mL/min/1,73m?, relacdo
albumina/creatinina urindria persistentemente >30 mg/g ou altera¢des renais histologicas).

Grupos nos quais a TRE baseia-se unicamente no envolvimento renal (homens e mulheres - evidéncias de niveis
IA e IIA, respectivamente):

- Albuminuria ou proteinuria (na auséncia de outras possiveis causas), alteracdo histologica, TFG entre 60-90
mL/min/1,73m? ou TFG entre 60-90 mL/min/1,73m?> Aqui existe diferenca entre homens e mulheres em termos de certeza do
beneficio. Enquanto em homens considera-se que ha beneficio definido, em mulheres o beneficio é provavel?®3,

Grupos nos quais nao ha consenso, devido a incerteza de beneficio:

- Homens assintomaticos com DF classica: alguns autores indicam no momento do diagnostico para prevenir a progressao
da DF antes da instalagdo de alteragdes irreversiveis®®. Outros acreditam que deva ser iniciada apenas quando houver sinais de
envolvimento de 6rgaos'>3*3,

Grupos sem indicacdo de TRE devido 2 inexisténcia de beneficio plausivel**3S:

- Pacientes masculinos e femininos com variantes de significado indefinido (VUS) com polimorfismos benignos bem
caracterizados.

Persistem discussoes sobre o possivel beneficio do uso da TRE em alguns grupos. Um exemplo disso: segundo o consenso
europeu’®, em pacientes com DRC avangada, nos quais ndo se indica usualmente a TRE, esta terapia poderia vir a ser considerada

em casos especificos, que tenham envolvimento de outros 6rgdos com base em avaliagdo individualizada. Contudo, o presente

PCDT nao preconiza o uso por pacientes com estas condigdes.

6.2.3.2 Uso de alfagalsidase ou beta-agalsidase em criangas

Inexiste consenso universal quanto a indicagao do inicio da TRE em criangas. Em geral, recomenda-se o inicio da TRE
em criangas a partir de 7 anos de idade, nas seguintes situagdes 27-2%;

Pacientes sintomaticos: devem iniciar TRE, independentemente do sexo, ainda que os sintomas sejam leves?’;

Indica¢do de acometimento renal: hd estudos®® que recomendam que, na presenca de lesdo podocitaria, pacientes
pediétricos devem iniciar a TRE para evitar a perda dessas células. Dessa forma, a bidpsia renal auxilia nessa decisdo?”-3842-38;

Pacientes do sexo masculino assintomaticos: indicagdo do inicio de TRE ¢ objeto de discussdo. Nos meninos com mutagao
classica, alguns autores indicam inicio da TRE a partir dos 7 anos ou ap6s os 16 anos de idade, com base em bidpsia renal?’38>°,
Alguns especialistas consideram o inicio da TRE também em meninos assintomaticos com variante patogénica no GLA, historia
familiar de doenca grave em homens, atividade de a-GAL indetectavel e liso-GL-3 plasmaético > 20 nmol/L?’;

Pacientes do sexo feminino assintomaticas: também nao ha dados que apoiem o inicio da TRE. A histologia renal poderia

ser um critério para auxiliar a decisdo de iniciar o tratamento precoce ou nio?7-384238,
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O medicamento beta-agalsidase possui indicagdo em bula aprovada a partir de oito anos de idade enquanto o medicamento
alfagalsidase possui indicagdo em bula aprovada a partir de sete anos de idade. Contudo, em sua recomendagdo final, o Comité
de Medicamentos da Conitec considerou que, apesar de distintas, estas idades sdo muito proximas, e que o respectivo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas deveria considerar que ambos os medicamentos podem ser utilizados pela mesma faixa etaria,

respeitando-se os demais critérios de uso.

6.2.3.3 Uso de alfagalsidase e beta-agalsidase em gestantes e lactantes
Existem informagdes muito limitadas sobre mulheres gravidas que utilizaram alfagalsidase ou beta-agalsidase3>-36656 Ag

informacdes das bulas®-°

, sobre estudos em animais, ndo indicam efeitos deletérios diretos ou indiretos em relagdo a gestagdo
ou desenvolvimento embrionario/fetal, quando ha exposigdo durante a organogénese (classe de risco B).

Nio se sabe se a alfagalsidase € excretada no leite humano™. Em relagdo a beta-agalsidade ha dados limitados que sugerem
sua presenca no leite humano™.

Recomenda-se cautela ao prescrever a TRE as gestantes ou lactantes. A gravidez é uma contraindicagdo relativa para
TRE. Inexistem estudos controlados em mulheres gravidas em uso de TRE, seja com alfagalsidase ou com beta-agalsidase. No
entanto, dados disponiveis de estudos pés-comercializacdo em mulheres gravidas nao identificaram riscos de defeitos congénitos
importantes, aborto espontaneo ou eventos adversos maternos ou fetais associados ao medicamento. Deve ser usado apenas se
claramente necessario durante a gravidez>> > (classe de risco B).

No entanto, dados do estudo de Holmes et al**

, conduzido com 41 pacientes com DF que engravidaram (apenas 3 em uso
de TRE) indicam que um tergo das pacientes assintomaticas, no periodo anterior a gravidez, apresentardo sintomas durante a
gestag@o. O achado mais frequente foi o aparecimento de proteinuria (37%), seguido de acroparestesia (31%), cefaleia (22%) e
diarreia (27%)%.

Em 2018, Fernandez et a/% publicaram uma série de 6 casos de mulheres gravidas que mantiveram durante a gestagdo o
uso da alfagalsidase. O medicamento foi bem tolerado em todos os casos e nenhuma complicacdo relacionada a TRE foi relatada,
nem nas mies nem nos recém-nascidos. Conforme Blasco et al®, niveis elevados de lisoGB-3 podem causar maior deposi¢io de
lisoGB-3 na placenta e induzir danos aos seus vasos, com o consequente risco de pré-eclampsia. Diante disso, sua consideracio
¢ que, contrariamente a pratica de muitos, a TRE ndo deve ser obrigatoriamente abolida durante a gestagdo, devendo haver

avaliagdo individual dos casos.

Neste Protocolo, o uso da TRE em gestantes e lactantes deve ser realizado a critério médico.

6.2.3.4 Monitoramento da resposta ao tratamento

A resposta ao tratamento deve ser avaliada da mesma forma em pacientes adultos e criangas. Aspectos clinicos e
parametros associados ao acometimento de oOrgdos-alvo, especialmente rins e coragdo, devem ser minuciosamente
investigados!5-26:27:41,

O cuidado aos pacientes com DF deve ser baseado na avaliagdo e monitoramento regular do funcionamento dos 6rgaos
ou sistemas usualmente atingidos pela doenga. A despeito da multiplicidade de manifestagdes da DF, alguns 6rgaos ou sistemas
sdo afetados mais frequentemente ou ocorre morbidade potencialmente mais grave. Além do surgimento de danos em 6rgaos
anteriormente ndo comprometidos, pode haver progressdo da doenga, independentemente de os pacientes estarem usando ou nao
terapia especifica. Assim, ambas as possibilidades devem fazer parte da avaliagdo inicial € do seguimento destes pacientes !>4!,
O monitoramento renal ideal inclui a analise da TFG e albuminuria/proteintiria, pelo menos anualmente, em pacientes

com baixo risco de desenvolver DRC. Se o risco for classificado como moderado, a fun¢do renal deve ser avaliada a cada seis
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meses e, em pacientes de alto risco, a cada trés meses. A realizagdo de uma analise histologica basal (renal, em especial) ¢ um
parametro util para avaliar progressdo 26274159,

Mulheres assintomaticas com variantes de inicio tardio e cujas avaliagdes de orgdos-alvo ndo indiquem lesdes na
avaliagdo inicial também devem ser monitoradas, embora com intervalos mais longos. A auséncia de sintomas no momento do
diagnostico e durante o acompanhamento ndo descarta o desenvolvimento de complicagdes ao longo do tempo!57:41:58.60,

Em individuos com variante de inicio tardio ¢ importante definir se os sinais e sintomas que surgem se associam a DF ou
ao proprio envelhecimento, em especial no caso das doengas cardiovasculares?6:4!.

Apesar da administragdo da TRE, a progressdo da DF pode ocorrer por varias razdes, dentre elas, o inicio tardio do
tratamento, quando ja existem lesdes irreversiveis em orgaos alvo; heterogeneidade da taxa de penetragdo tecidual da enzima (a
TRE, por exemplo, ndo atravessa a barreira hematoencefalica); a complexidade da doenca em si, caracteristicamente
multissistémica; a existéncia de outros fatores de risco individuais para complicagdes renais e cardiovasculares sem controle
adequado ou, ainda, a presenca de anticorpos anti-IgG*!.

Aspectos como qualidade de vida e dor sdo importantes para os pacientes com DF e, portanto, o uso de questionarios
especificos, como o “Main Severity Score Index” (validado inclusive para a faixa etdria pediatrica) ou o “Pediatric Health and
Pain Questionnaire” (FPHPQ) e o sistema de pontuacdo de gravidade da doenga (DS315) sdo instrumentos de acompanhamento

destes pacientes?627-38:61-63,

6.2.4 Medicamentos

— Alfagalsidase: solugdo injetavel de 1 mg/mL;

— Beta-agalsidase: po para solugdo injetavel de 35 mg.

6.2.5 Esquema de administracio

— Alfagalsidase: a dose recomendada ¢ de 0,2 mg/kg de peso em administragdo intravenosa (IV) a cada duas semanas. O
preparo deve envolver a diluigdo do volume total da alfagalsidase em 100 mL de solugdo de cloreto de sédio 0,9% para infusdo™.
— Beta-agalsidase: a dose recomendada ¢ de 1 mg/kg de peso em administragdo I'V a cada duas semanas. O p6 para solucao
injetavel deve ser reconstituido com 4gua estéril para solugdo, diluido com solucdo intravenosa de cloreto de sodio 0,9%. O
medicamento beta-agalsidase deve ser diluido entre 50 ¢ 500 mL de cloreto de s6dio 0,9% considerando a dose individual. Para
doses menores que 35 mg devera ser usado um minimo de 50 mL; para doses de 35 a 70 mg, utilizar um minimo de 100 mL;

para doses de 70 a 100 mg, utilizar um minimo de 250 mL, e; para doses maiores que 100 mg, utilizar 500 mL.

6.2.6 Contraindicacoes

As contraindica¢des com base na literatura e nas bulas dos medicamentos s30%6-%%:

— Pacientes com DRC avancgada (estagios 4 e 5), com contraindica¢do ao transplante renal;

— Pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada (classe IV da NYHA);

— Declinio cognitivo grave por qualquer causa;

— DF avangada ou outras comorbidades com uma expectativa de vida inferior a um ano;

— Reagdes infusionais graves ou reagdo anafilatica prévia a TRE com presenga de IgE.

E importante ressaltar que a idade por si s6 ndo é uma contraindicagdo a TRE, no entanto, nio ha estudos avaliando os

beneficios em pacientes com 65 anos ou mais®>*,
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6.2.7 Critérios de interrupcao

A TRE deve ser utilizada continuamente. Caso o paciente apresente pelo menos uma das seguintes situagdes, seu uso
deve ser interrompido:

— Paciente com adesdo inadequada ao tratamento, definida por falta em mais de 50% das sessdes de infusdo do
medicamento;

— Redugdo grave na qualidade de vida e no estado funcional, apesar do tratamento especifico para a doenga, definidas por
condicdo clinica que se associe a uma expectativa de vida menor que 1 ano;

— Surgimento de contraindicagdo ao medicamento.

6.2.8 Intercambialidade e troca das enzimas recombinantes

Estudos in vitro sugerem que ambas as enzimas recombinantes, alfagalsidase e beta-agalsidase, seriam proteinas
bioquimica e estruturalmente muito similares e com propriedades funcionalmente indistinguiveis®’.

Sobre a possibilidade de troca entre a alfagalsidase e beta-agalsidase para tratamento de pacientes com a DF ou
recomendagdo de troca para os pacientes que apresentarem progressdao ou toxicidade com uma das enzimas, uma revisdo da
literatura (descrita no Material Suplementar) identificou que inexiste evidéncia sobre diferencas clinicas relevantes, a despeito
da escassez de comparagdes diretas. Uma revisdo sistematica com meta-analise, publicada em 2017, ndo constatou diferencas
estatisticamente significativas entre os periodos de uso das formas beta e alfa, para eficacia e seguranga®®.

A despeito de haver discussdes sobre a intercambialidade das enzimas, beta e alfagalsidase, uma andlise da literatura
indica que, no que tange aos beneficios do tratamento ou aos aspectos de seguranca relevantes (eventos adversos graves), ambas
as formas enzimaticas podem ser consideradas semelhantes.

Por fim, ndo existem recomendagdes uniformes na literatura sobre a possibilidade de troca de enzimas devido & ocorréncia
de evento adverso ou auséncia de resposta. Alguns autores sugerem que, em pacientes com reagdes alérgicas graves®®, pode-se

considerar a troca da enzima. Portanto, cabe ao médico assistente definir a necessidade de troca da enzima nessas situagoes.
7. MONITORAMENTO

Individuos com DF devem ser acompanhados por equipe multidisciplinar, cuja composi¢cdo dependerd de suas
necessidades individuais. O Quadro 5 descreve os exames da avaliagdo inicial e de seguimento clinico dos pacientes com DF,

com um programa de acompanhamento minimo, o qual pode ser modificado de acordo com julgamento clinico.

Quadro 5. Avaliagao inicial e periodo de acompanhamento clinico minimo sugerido para pacientes com Doenga de Fabry.

Avaliacao
Avaliacoes Anual Observacoes
inicial/basal
Consulta clinica completa (anamnese, exame
neurologico e exame fisico completo) * *
Exames laboratoriais: hemograma com plaquetas,
eletrélitos, creatinina, ureia, rastreio de fatores de risco
cardiovasculares, como perfil lipidico (HDL, colesterol * *
total, triglicerideos, LDL-C), glicemia de jejum
Exames laboratoriais de urina: exame qualitativo, coleta X Varia de acordo com a fun¢do
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Avaliacao
Avaliacgoes Anual Observacoes
inicial/basal

de urina de 24h para determinagdo da proteintria, renal*

albumintria e depurag@o da creatinina

Eletrocardiograma (ECG) X X

) ) ) Repetido se for identificado
Exame oftalmologico (acuidade visual, fundo de olho, ) )
X sintomas especificos (avaliagdo
exame com lampada de fenda)
caso a caso)

Repetida se houver evento
Ressonancia magnética nuclear (RM) ou tomografia cerebrovascular ou  sintomas
computadorizada (TC) cerebral neuroldgicos especificos

(avaliag@o caso a caso)

. Anual a partir dos 35 anos ou
Ecocardiograma X )
bianual se menor de 35 anos

Questionarios validados para avaliagdo de qualidade de

vida e dor

Fonte: Autoria propria.

*A avaliac@o da fung@o renal varia de acordo com o estagio da doenga renal:

- Se proteintiria < 1 g/dia: anual;

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

- Se doenga renal cronica em estagio 4 (TFG 15 a 29 mL/min/1,73 m?): trimestral;

- Se proteinaria 90 mL/min/1,73m?) ou 2 (TFG 60 a 89 mL/min/1,73 m?): trimestral.

8. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do
tratamento, bem como a verificagdo periddica da(s) dose(s) de medicamento(s) prescrita(s) e dispensado(s), ¢ a adequagdo de
uso e o acompanhamento pds-tratamento. Pessoas com DF devem ser atendidas em servigos especializados em genética, para
seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

Pacientes com DF devem ser avaliados periodicamente em relagdo a eficacia do tratamento e desenvolvimento de
toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de centro de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses,
conforme necessario e o controle de eventos adversos.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atengao Integral as Pessoas com Doencas Raras e aprovou
as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com doengas raras no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) por meio da
Portaria GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagio GM/MS n°
2/2017 e na Secao XIV do Capitulo II do Titulo III da Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 6/2017), relativas a Politica Nacional
de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras®-72,

A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atengdo a Satde (RAS) e possui como objetivo reduzir a mortalidade,
contribuir para a redu¢do da morbimortalidade e das manifestacdes secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas,
por meio de agdes de promocdo, prevengdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno, redugdo de incapacidade e cuidados
paliativos. A linha de cuidado da atengao aos usuarios com demanda para a realizagdo das agdes na Politica Nacional de Atencao

Integral as Pessoas com Doengas Raras € estruturada pela Atengao Primaria e Atengdo Especializada, em conformidade com a
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Rede de Atengdo a Satde (RAS) e seguindo as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no SUS. A
Atengao Primaria é responsavel pela coordenag@o do cuidado e por realizar a ateng@o continua da populagdo que esta sob sua
responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada prioritaria do usuario na RAS. Ja a Atengdo Especializada ¢ responsavel
pelo conjunto de pontos de atengdo com diferentes densidades tecnologicas para a realizagdo de agdes e servigos de urgéncia,
ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da atengdo primaria.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, e as associagdes beneficentes e
voluntarias sdo o locus da atengdo a saude dos pacientes com doengas raras. Todavia, para reforcar o atendimento clinico e
laboratorial, o Ministério da Saude incentiva a criagdo de servigos da Ateng¢ao Especializada, assim classificados:

- Servigo de Atencao Especializada em Doengas Raras: presta servico de satide para uma ou mais doengas raras;

- Servico de Referéncia em Doengas Raras: presta servico de saude para pacientes com doengas raras
pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doencas raras de origem genética e de origem ndo genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servigos, para além do ressarcimento pelos diversos atendimentos
diagnosticos e terapéuticos clinicos e cirirgicos ¢ a assisténcia farmacéutica, o Ministério da Satde instituiu incentivo financeiro
de custeio mensal para os Servigos de Atengdo Especializada em Doengas Raras e para os Servigos de Referéncia em Doengas
Raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doencas raras ¢ feito prioritariamente na Aten¢do Primaria, principal porta de
entrada para o SUS e, se houver necessidade, o paciente sera encaminhado para atendimento especializado em unidade de média
ou alta complexidade. A linha de cuidados de pacientes com Doengas Raras ¢ estruturada pela Atencdo Primaria e Atencao
Especializada, em conformidade com a Rede de Aten¢do a Saude e seguindo as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com
Doengas Raras no Sistema Unico de Saude.

Considerando que cerca de 80% das doengas raras sdo de origem genética, o aconselhamento genético (AG) ¢ fundamental
na atengdo as familias e pacientes com essas doengas. O aconselhamento genético é um processo de comunicagdo que lida com
os problemas humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma familia. Este processo
envolve a participagdo de pessoas adequadamente capacitadas, com o objetivo de ajudar o individuo e a familia a compreender
os aspectos envolvidos, incluindo o diagnostico, o curso provavel da doenca e os cuidados disponiveis.

Cabe destacar que, sempre que possivel, o atendimento da pessoa com DF deve ocorrer por equipe multiprofissional,
possibilitando o desenvolvimento de Projeto Terapéutico Singular (PTS) e a adogdo de terapias de apoio conforme sua
necessidade funcional e as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Satde (SUS).

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia
Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Estados e municipios deverdo manter atualizadas as informagdes referentes aos registros de estoque, distribuicdo e
dispensagdo dos medicamentos e encaminhar estas informagdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Agdes e

Servigos da Assisténcia Farmacéutica no 4mbito do Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.
9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e eventos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, bem como critérios para interrupgdo do tratamento

levando-se em consideracdo as informagdes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).

18



10.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

REFERENCIAS

Garman SC, Garboczi DN.The molecular defect leading to Fabry Disease: structure of human alpha- galactosidase. J
Mol Biol. 2004; 337 (2):319-35.

Online Mendelian Inheritance in Man. Em https://www.omim.org/entry/301500?search=fabry&highlight=fabry:

Wraith JE. Lysosomal disorders. Semin Neonatol.2002; 7:75-83.

Meikle PJ, Hopwood JJ, Clague AE, Carey WF. Prevalence of lysosomal storage disorders. JAMA. 1999; 281(3):249—
54.

Poorthuis BJ, Wevers RA, Kleijer WJ, Groener JE, de Jong JG, van Weely S, et al The frequency of lysosomal storage
diseases in The Netherlands. Hum Genet. 1999 Jul-Aug;105(1-2):151-6. doi: 10.1007/s004399900075.

Spada M, Pagliardini S, Yasuda M, Tukel T, Thiagarajan G, Sakuraba H et al. High incidence of later- onset Fabry Disease
revealed by newborn screening. Am J Hum Genet. 2006; 79 (1):31- 40

Mehta A, Ramaswami U. Fabry Disease. pp 58-62. In Lysosomal Storage Diseases. A Practical Guide. 2012, Editors
Mehta A and Winchester B. Edited by Wiley-Blackwell. London, UK.

Tondel C, Thurberg BL, DasMahapatra P, Lyn N, Marski M, et al. Clinical relevance of globotriaosylceramide
accumulation in Fabry disease and the effect of agalsidase beta in affected tissues. Mol Genet Metab. 2022;137(4):328-
341. doi: 10.1016/j.ymgme.2022.10.005.

Gieselmann V. Lysosomal storage diseases. Biochim Biophys Acta. 1995; 1270:103-136.

Mehta A, Ricci R, Widmer U, Dehout F, Garcia de Lorenzo A, Kampmann C et al. Fabry Disease defined: baseline
clinical manifestations of 366 patients in the Fabry Outcome Survey. Eur J of Clin Invest. 2004; 34:236-42.

Branton M, Schiffmann R, Kopp JB. Natural history and treatment of renal involvement in Fabry Disease. J] Am Soc
Nephrol. 2002; S2: 139-143.

Eng CM, Fletcher J, Wilcox WR, Germain DP, Lee P, Waldek S, et al. Fabry Disease: baseline medical characteristics of
a cohort of 1765 males and females in the Fabry Registry. J Inherit Metabol. 2007; 30:184-192.

MacDermot KD, Holmes A, Miners AH. Anderson-Fabry Disease: clinical manifestations and impact of disease in a
cohort of 98 hemizygous males. J] Med Genet. 2001; 38 (11): 750-60.

Waldek S, Patel MR, Banikazemi M, Lemay R, Lee P. Life expectancy and cause of death in males and females with
Fabry Disease: findings from the Fabry Registry. Genet Med. 2009; 11(11):790-6.

Ortiz A, Germain DP, Desnick RJ, Politei J, Mauer M, Burlina A et al. Fabry disease revisited: Management and treatment
recommendations for adult patients. Mol Genet Metab. 2018;123(4):416-427. doi: 10.1016/j.ymgme.2018.02.014.
Wendrich K, Whybra C, Ries M, Gal A, Beck M. Neurological manifestation of Fabry Disease in females. Contrib
Nephrol. 2001; 136: 241-244.

Deegan PB, Baehner AF, Barba Romero MA, Hughes DA, Kampmann C, Beck M- EuropeanFOS Investigators. Natural
History of Fabry Disease in females in the Fabry Outcome Survey (FOS). J Med Genet. 2006; 43: 347-35.

Wilcox WR, Oliveira JP, Hopkin RJ, Ortiz A, Banikazemi M, Feldt-Rasmussen U et al. Females with Fabry Disease
frequently have major organ involvement: lessons from the Fabry Registry. Mol Gen and Metabol. 2008; 93(2):112-28.
Whybra C, Kampmann C, Willers I, Davies J, Winchester B, Kriegsmann J, et al. Anderson-Fabry disease: clinical
manifestations of disease in female heterozygotes. J Inherit Metab Dis. 2001; 24(7):715-24.

Pérez-Jovel E, Cano-Nigenda V, Manrique-Otero D, Castellanos-Pedroza E, Aguilar-Parra GL et al. Fabry Disease and

Cerebrovascular Disease. Arch Neurocien (Mex). 2022; 27(2):29-38.
19



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Martins AM, Kyosen SO, Garrote J, Marques FM V, Guilhem JG, Macedo E, et al. Demographic characterization of
Brazilian patients enrolled in the Fabry Registry. Genet Mol Res. 2013; 12(1):136-42.

Zarate YA, Hopkin RJ. Fabry’s disease. Lancet. 2008; 372(9647):1427-35.

Boggio P, Luna PC, Abad ME, Larralde M. Doenga de Fabry. An Bras Dermatol. 2009; 84(4):367-76.

Reisin R, Perrin A, Garcia-Pavia P. Time delays in the diagnosis and treatment of Fabry disease. Int J Clin Pract. 2017,
71(1):e12914.

Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia ¢ Insumos Estratégicos. Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias em Satde. Diretriz Metodologica de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da
Saude. 2016.

Silva CAB, Andrade LGM, Vaisbich MH, Barreto FC. Brazilian consensus recommendations for the diagnosis, screening,
and treatment of individuals with fabry disease Committee for Rare Diseases — Brazilian Society of Nephrology/2021
Consenso brasileiro de doenga de fabry: recomendagdes de diagnostico, triagem e tratamento. Comité de doengas raras
(Comdora) - SBN/2021. Braz. J. Nephrol. (J. Bras. Nefrol.) 2022;44(2):249-267

Vaisbich MH, Andrade LGM, Silva CAB, Barreto FC. Recommendations for the diagnosis and management of Fabry
disease in pediatric patients: a document from the Rare Diseases Committee of the Brazilian Society of Nephrology
(Comdora-SBN). Recomendacgdes para o diagnostico e manejo de pacientes pediatricos com doenga de Fabry: documento
do comité de doencas raras da Sociedade Brasileira de Nefrologia (Comdora-SBN). J. Bras. Nefrol. 2022;44(2):268-280
Germain DP, Fouilhoux A, Decramer S, Tardieu M, Pillet P, Fila M, et al. Consensus recommendations for diagnosis,
management and treatment of Fabry disease in paediatric patients. Clin Genet. 2019; 96(2):107-17.

Mauer M, Kopp J. Fabry disease. UpToDate; 2017.

Silva CA, Barreto FC, Reis MA, Moura Junior JA, Cruz CM. Targeted screening of Fabry disease in male hemodialysis
patients in Brazil highlights importance of family screening. Nephron. 2016;134(4):221-30.

Mehta A, Hughes DA. Fabry Disease. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Mirzaa G, et al.,
editors. Seattle (WA); 1993.

Mehta A, Orteu C. Fabry disease. In: Goldsmith L, Katz S, Gilcrest B, Paller A, Leffell D, Wolff K, editors. Fitzpatrick’s
Dermatology in General Medicine. 8 ed. McGraw-Hill Education; 2012.

van der Tol L, Smid BE, Poorthuis BJHM, Biegstraaten M, Lekanne Derez RH, Linthorst GE, et al. A systematic review
on screening for Fabry disease: prevalence of individuals with genetic variants of unknown significance. J Med Genet.
2014;51:1-9.

Salviati A, Burlina AP, Borsini W. Nervous system and Fabry disease, from symptoms to diagnosis: damage evaluation
and follow-up in adult patients, enzyme replacement, and support therapy. Neurol Sci Off J Ital Neurol Soc Ital Soc Clin
Neurophysiol. 2010 Jun;31(3):299—- 306.

Mehta A, Beck M, Eyskens F, Feliciani C, Kantola I, Ramaswami U, et al. Fabry disease: a review of current management
strategies. QJIM. 2010; 103(9):641-59.

Ortolano S, Viéitez I, Navarro C, Spuch C. Treatment of lysosomal storage diseases: recent patents and future strategies.
Recent Pat Endocr Metab Immune Drug Discov. 2014 Jan;8(1):9— 25.

Desnick R, Ioannou Y, Eng C. Galactosidase A deficiency: Fabry disease. In: The Metabolic Bases of Inherited Disease.
8 ed. New York: McGraw-Hill; 2001. p. 3733-74.

20



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Schiffmann R, Hughes DA, Linthorst GE, Ortiz A, Svarstad E, Warnock DG, et al. Screening, diagnosis, and management
of patients with Fabry disease: conclusions from a “Kidney Disease: Improving Global Outcomes”; (KDIGO)
Controversies Conference. Kidney Int. 2017; 1;91(2):284-93.

Burlina A, Brand E, Derralynn H, Kantola I, Kramer J, Nowak A, et al. An expert consensus on the recommendations for
the wuse of biomarkers in Fabry disease. Molecular Genetics and Metabolism. 2023; 139: 107585.
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2023.107585

Linthorst GE, Poorthuis BJHM, Hollak CEM. Enzyme activity for determination of presence of Fabry disease in women
results in 40% false-negative results. J Am Coll Cardiol. 2008;51(21):2082; author reply 2082-3. doi:
10.1016/j.jacc.2008.02.050.

Laney DA, Bennett RL, Clarke V, Fox A, Hopkin RJ, Johnson J, et al. Fabry Disease Practice Guidelines:
Recommendations of the National Society of Genetic Counselors. J Genet Counsel. 2013; 22:555-564 DOI
10.1007/s10897-013-9613-3

Sirrs S, Bichet DG, Iwanochko RM, Khan A, Moore D, Oudit G, et al. Canadian Fabry disease treatment guidelines 2017.
Disponivel em https://www.fabrycanada.com/content/uploads/Final-Can-FD-Treatment-Guidelines-20170ct18.pdf
Neumann P, Antongiovanni N, Fainboim A, Kisinovsky I, Amartino H, Cabrera G,et al. Consenso de Médicos de
AADELFA y GADYTEF. Guia para el diagndstico, seguimiento y tratamiento de la enfermedad de Fabry [Guidelines
for diagnosis, monitoring and treatment of Fabry disease]. Medicina (B Aires). 2013;73(5):482-94.

Lidove O, West ML, Pintos-Morell G, Reisin R, Nicholls K, Figuera LE, Parini R, Carvalho LR, Kampmann C, Pastores
GM, Mehta A. Effects of enzyme replacement therapy in Fabry disease--a comprehensive review of the medical literature.
Genet Med. 2010 Nov;12(11):668-79. doi: 10.1097/GIM.0b013e3181f13b75. PMID: 20962662.

Tahir H, Jackson LL, Warnock DG. Antiproteinuric therapy and fabry nephropathy: sustained reduction of proteinuria in
patients receiving enzyme replacement therapy with agalsidase-beta. ] Am Soc Nephrol. 2007 Sep;18(9):2609-17. doi:
10.1681/ASN.2006121400. Epub 2007 Jul 26. PMID: 17656478.

Jain R, Kalvin L, Johnson B, Muthukumar L, Khandheria BK, Tajik AJ. Many Faces of Fabry's Cardiomyopathy. JACC
Cardiovasc Imaging. 2018 Apr;11(4):644-647. doi: 10.1016/j.jcmg.2017.10.018. Epub 2018 Jan 17. PMID: 29361493.
Brasil. Ministério da Saude. Relatorio de Recomendacdo. Alfagalsidase para o tratamento da doenca de Fabry classica
em pacientes a partir dos sete anos de idade Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/20230522 relatorio_803 alfagalsidase doenca de fabry-1.pdf

Hopkin RJ, Jefferies JL, Laney DA, Lawson VH, Mauer M, Taylor MR, et al. The management and treatment of children
with Fabry disease: A United States-based perspective. Mol Genet Metab. 2016;117(2):104—13.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Cronica. Brasil. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Dor Cronica - Portaria SAS/MS no 1.083 - 02/10/2012. Ministério da Saude. 2012. Em
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/dorcronica-1.pdf (Atualizagdo s6 publicada na forma de CP em
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2022/20221101 pcdt dor cronica_cp74.pdf)

Brasil Ministério da Saude. Linha de Cuidado do AVC. Disponivel em file:///C:/Users/mvinh/Downloads/pcdt-cuidados-
AVC.pdf

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dislipidemia: prevengao de eventos cardiovasculares e pancreatite. 2020.
Em https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/publicacoes_ms/pcdt_dislipidemia_prevencaoeventoscardiovascularesepancreatite isbn 18-08-

2020.pdf].
21



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.
66.

67.

68.

69.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Anemia da Doenga Renal Cronica- reposi¢do de ferro. 2017. Em
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2017/relatorio_pcdt_anemiairc_ferro 231.pdf

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Anemia da Doenga Renal Cronica- Alfaepoetina. 2017. Em
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2017/relatorio_pcdt anemiairc alfaepoetina 230.pdf

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Disturbio Mineral Osseo na Doenga Renal Crénica. 2022. Em

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/Relatorioderecomendacao PCDTDMODRC_FINAL.pdf

Alfagalsidase Registro ANVISA. Em
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351778045202096/?substancia=23552
Betagalsidase Registro ANVISA. Em
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351778045202096/?substancia=23552
Migalastate Registro ANVISA. Em

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351816326202135/?substancia=26515

Biegstraaten M, Arngrimsson R, Barbey F, Boks L, Cecchi F, Deegan PB, et al. Recommendations for initiation and
cessation of enzyme replacement therapy in patients with Fabry disease: the European Fabry Working Group consensus
document. Orphanet J Rare Dis. 2015;10:36.

El Dib R, Gomaa H, Ortiz A, Politei J, Kapoor A, Barreto F. Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease:
a complementary overview of a Cochrane publication through a linear regression and a pooled analysis of proportions
from cohort studies. PLoS One. 2017 Mar;12(3):¢0173358.

Niemann M, Herrmann S, Hu K, Breunig F, Strotmann J, Beer M, et al. Differences in Fabry cardiomyopathy between
female and male patients: consequences for diagnostic assessment. JACC Cardiovasc Imaging. 2011 Jun;4(6):592-601.
Whybra C, Kampmann C, Krummenauer F, Ries M, Mengel E, Miebach E, et al. The Mainz Severity Score Index: a new
instrument for quantifying the Anderson-Fabry disease phenotype, and the response of patients to enzyme replacement
therapy. Clin Genet. 2004 Apr;65(4):299-307.

Hughes DA, Ramaswami U, Romero MAB, Deegan P, FOS Investigators. Age adjusting severity scores for Anderson-
Fabry disease. Mol Genet Metab. 2010 Oct/Nov;101(2-3):219-27.

Ramaswami U, Stull DE, Parini R, Pintos-Morell G, Whybra C, Kalkum G, et al. Measuring patient experiences in Fabry
disease: validation of the Fabry-specific Pediatric Health and Pain Questionnaire (FPHPQ). Health Qual Life Outcomes.
2012 Sep;10:116.

Holmes A, Laney D. A Restrospective Survey Studing the Impact of Fabry Disease on Pregnancy. JIMD Rep. 2015;21:57-
--63. Blasco F, Guillamon AE, Muioz S. Enfermedad de Fabry y embarazo. Situacion actual y revision de la

evidencia. Clinica e Investigacion en Ginecologia y Obstetricia. 2021; 8(3):100646..

Blasco F, Guillamon AE, Mufioz S. Enfermedad de Fabry y embarazo. Situacion actual y revision de la evidencia. Clinica
e Investigacion en Ginecologia y Obstetricia. 2021; 8(3):100646.

Lee K, Jin X, Zhang K, Copertino L, Andrews L, Baker-Malcolm J et al. A biochemical and pharmacological comparison
of enzyme replacement therapies for the glycolipid storage disorder Fabry Disease. Glycobiology. 2003; 13 (4):305-13.
Pisani A, Bruzzese D, Sabbatini M, Spinelli L, Imbriaco M et al. Switch to agalsidase alfa after shortage of agalsidase
beta in Fabry disease: a systematic review and meta-analysis of the literature. Genet Med. 2017; 19 (3):275-282. doi:
10.1038/gim.2016.117.

Brasil, Ministério da Saude. Portaria n° 199, de 30 de janeiro de 2014. Institui a Politica Nacional de Atengdo Integral as

Pessoas com Doengas Raras, aprova as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no ambito do

22



70.

71.

72.

Sistema  Unico de Saade (SUS) e  institui  incentivos  financeiros de  custeio. Em
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelgis/gm/2014/prt0199 30 01 2014.html

Brasil, Brasil. Ministério da Satde. Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doencas Raras. Em
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_atencao_integral pessoa doencas raras SUS.pdf

Brasil, Ministério da Saude. Portaria de Consolidaggo GM/MS n° 2, de 28 de setembro de 2017.
Em:https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prc0002 03 10 2017.html

Brasil. Ministério da Saude. Portaria de Consolidagio GM/MS n° 6, de 28 de setembro de 2017.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prc0006_03 10 2017.html

23



TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ALFAGALSIDASE E BETAGALSIDASE

Eu,

(nome do[a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindica¢des e principais eventos adversos
relacionados ao uso de alfagalsidase e beta-agalsidase, indicada para o tratamento de Doenca de Fabry.

Os termos médicos foram explicados e todas as duavidas foram esclarecidas pelo(a) médico(a)

(nome do médico que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes
beneficios:
- Evitar, reduzir ou estabilizar a perda da fung¢io dos rins;
- Evitar, reduzir ou estabilizar as disfun¢des do coragio (alteragdes da massa do ventriculo esquerdo, arritmias).
Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais eventos adversos e riscos:
e Os medicamentos alfagalsidase e beta-agalsidase sdo classificados na gestagdo como categoria B (ndo ha estudos
adequados em mulheres e em experimentos com animais ndo foram encontrados riscos).
¢ Os eventos adversos mais comuns dos medicamentos sdo: cefaleia, ndusea, fadiga, diarreia, tosse, vomitos, tontura,
artralgia, dor nas costas, pirexia, nasofaringite, parestesia, dor abdominal, dispneia, dor nos membros, dor no peito,
palpitacdes, dor, mialgia, hipoestesia, faringite, astenia, calafrios, dor neuropatica, erup¢do cutanea, edema periférico,
zumbidos e tremores.
o Esses medicamentos podem levar os pacientes a desenvolverem anticorpos contra a proteina que o compde.
o Consultas e exames durante o tratamento s3o necessarios.
e Todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos
componentes da formula.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso nao
queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido.

Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desisténcia do uso do medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Satde a fazerem uso de informagdes relativas ao meu tratamento,

desde que assegurado o anonimato.
( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Alfagalsidase () Beta-agalsidase
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Local: Data:

INome do paciente:

Cartdao Nacional de Saude:

INome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

|Assinatura do paciente ou do responsavel legal

M¢édico responsavel: CRM: UF:

IAssinatura e carimbo do médico

Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se

encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da atualizagdo das Diretrizes Brasileiras para
Diagnéstico e Tratamento da Doenca de Fabry (DF) (publicada pela Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 20, de 06/12/2021),
contendo a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos
para a tomada de decisdo), tendo como objetivo aumentar a sua transparéncia e prover consideragdes adicionais para profissionais
da saude, gestores e demais potenciais interessados. Com a incorporagéo do tratamento medicamentoso especifico, o formato do
documento foi alterado para Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

O grupo desenvolvedor deste Protocolo foi composto por um painel de especialistas sob coordenagdo do Departamento
de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo
Economico-Industrial da Saude (DGITS/SECTICS/MS). Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT
preencheram o formulario de Declaragdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Satide para andlise
prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendagdes.

Esse Protocolo considerou as melhores evidéncias advindas da literatura, de diretrizes clinicas ja publicadas por outros
orgdos ou entidades nacionais e internacionais para o diagnostico, tratamento e monitorizagdo desses pacientes. A atualizacdo
do documento também considerou o contetido dos seguintes documentos ja publicados pela CONITEC: a) Diretrizes Brasileiras
para Diagndstico e Tratamento da DF (Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 20 de 06/12/2021)!; b) Relatorio de
Recomendacdo n° 803, de margo de 2023, que avaliou o uso de alfagalsidase para tratamento da DF classica em pacientes com
sete anos de idade ou mais?; e ¢) Relatorio de Recomendagdo n® 865, de dezembro de 2023, que avaliou o uso de beta-agalsidase
para o tratamento da doenca de Fabry cléssica.

Na reunido de alinhamento para atualizagdo do documento definiu-se que o PCDT da DF deveria focar na inclusdo da
TRE, revisdo do texto e reorganizacdo do documento, tendo como publico-alvo primario: clinicos gerais, geneticistas,
urologistas, nefrologistas, neurologistas, cardiologistas e, como publico-alvo secundario: oftalmologistas, gastroenterologistas,

neuropatologistas, hematologistas e outros especialistas médicos.

2. Equipe de elaboracio e partes interessadas

Colaboragao externa

O Protocolo foi atualizado pelo NATS do Hospital das Clinicas de Porto Alegre.

Declaracio e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes ¢ metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a

Declaragdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro A).
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Quadro A. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
( ) Nao
b) Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino ( ) Sim
( ) Nao
c¢) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias ( ) Sim
( ) Nao
d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area ( ) Sim
( )Nao
¢) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ( ) Sim
( )Nao
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
( )Nao
2. Voceé possui apoélices ou acdes de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ou | ( ) Sim
prejudicada com as recomendacgdes da diretriz? ( ) Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de | ( ) Sim
alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? ( )Nao
4. Voce ja atuou como perito judicial na 4rea tema da diretriz? ( ) Sim
( )Nao

atividade na elaborag@o ou revisdo da diretriz?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados

pela sua

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
( )Nao
b) Organizagdo governamental ou ndo-governamental () Sim
( ) Nao
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro ( ) Sim
( ) Nao
d) Partido politico ( ) Sim
( ) Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ( ) Sim
( )Nao
f) Outro grupo de interesse ( ) Sim
( )Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ( ) Sim
( )Nao
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam ser afetados? | () Sim
( ) Nao
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocé ird escrevere | () Sim
que deveria ser do conhecimento publico? ( ) Nao
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9. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que ndo esteja relacionado acima, que possa afetar | () Sim

sua objetividade ou imparcialidade? ( )Nao

10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos listados acima? | ( ) Sim

( ) Nio

Avaliacido da Subcomissio Técnica de Avaliaciio de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do PCDT de Doenga de Fabry foi apresentada na 109* Reunido da Subcomissdao Técnica de
Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terap€uticas, realizada em novembro de 2023. A reunido teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Satde (SECTICS); Secretaria de Atengdo
Especializada em Satude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Satde e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliagido
da Conitec mas sua apreciagao foi adiada devido a decisdo de incorporagdo de beta-agalsidase.

Ap6s a inclusdo de orientagdes sobre beta-agalsidase, a nova proposta de atualizagdo do PCDT de Doenga de Fabry foi
apresentada na 113% Reunido da Subcomissido Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada
em margo de 2024. A reunido teve a presenga de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de Atengdo Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia
em Saude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliagdo da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do
Comité de PCDT da Conitec em sua 128* Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto, tendo sido o

mesmo encaminhado a consulta publica.

Consulta publica

A Consulta Publica n® 19/2024, para a atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Fabry,
foi realizada entre os dias 09/05/2024 a 28/05/2024. Foram recebidas 217 contribui¢des, que podem ser verificadas em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-consulta-publica-19-2024-protocolo-

clinico-e-diretrizes-terapeuticas-da-doenca-de-fabry .

3. Busca da evidéncia e recomendacgoes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da Diretriz Metodoldgica de Elaboragao de Diretrizes
Clinicas do Ministério da Satude’. Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questdes clinicas, os métodos e resultados
das buscas.

Foram realizadas buscas sistematizadas da literatura nas bases de dados Medline, Embase, BVS (incluindo Lilacs) e
Cochrane Library.

Por se tratar de atualizagdo de documentos oficiais ja publicados, seguindo as recomendagdes da Cochrane, optou-se por
definir uma data de inicio para as buscas, baseada nas informagdes da diretriz clinica publicada pelo Ministério da Saude em
2021 e dos dois Relatorios de Recomendagao de tecnologias considerados neste PCDT.

Assim, em relacdo as diretrizes clinicas para a Doenga de Fabry (DF), as bases de dados foram pesquisadas de 01 de
janeiro de 2021 até a data de 15 de setembro de 2023 (data final da busca). Em relacdo as buscas sobre o medicamento
alfagalsidase, como o relatério de incorporagdo foi publicado em margo de 2023, suas buscas foram atualizadas até outubro de

2023. Por fim, a busca relacionada a beta-alglicosidase foi atualizada até 31 de dezembro de 2023.
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Foram realizadas diferentes buscas, cada uma associada a uma diferente questdo, a saber:

a) primeira pergunta e estratégia de busca (Busca I) procurou identificar estudos clinicos, revisdes sistematicas e
diretrizes, protocolos ou recomendagoes clinicas sobre aspectos de diagnostico, seguimento, cuidados e tratamento daqueles com
DF;

b) duas diferentes questdes e estratégias de busca (Buscas II e III) focaram na identificacdo de estudos clinicos, revisdes
sistematicas sobre o tratamento da DF em populagdes especiais de gestantes e lactantes, posto que a doenga ocorre durante anos
de idade fértil;

c) uma ultima questdo e estratégia de busca (Busca IV) foi construida para identificar estudos clinicos e revisdes
sistematicas sobre a tecnologia incorporada, alfagalsidase, para o tratamento primario da DF.

As quatro diferentes questdes e estratégias de busca sdo apresentadas nos Quadros A a H e versam, respectivamente,
sobre protocolos clinicos ou diretrizes de diagndstico/acompanhamento/cuidados/tratamento para DF, aspectos especificos

destas populagdes especiais (gestantes e lactentes) e o medicamento alfagalsidase na DF.

Questao I — Quais sdo as evidéncias (na forma de estudos clinicos, revisdes sistematicas e diretrizes, protocolos ou
recomendacgdes clinicas) sobre aspectos de diagnostico, seguimento, cuidados e tratamento daqueles com DF, produzidas a partir
de 2021?

A pergunta PICOT elaborada para responder a questéo I se encontra no Quadro B:

Quadro B - Pergunta PICOT (populagdo, intervenc¢do, comparador, desfechos e tipos de estudos) elaborada*.

Populagdo Pacientes com Doencga de Fabry (DF)
Tratamento: nao medicamentoso, sintomatico/suporte, primario com

Intervengdo ) )
Alfagalasidase ou Beta-agalsidase,

Comparador(es) Tratamento: ndo medicamentoso, sintomatico/suporte

Diagnostico
Seguimento
Eficacia:
- Desfechos renais: TFG, proteinuria, albumintria, dialise ou transplante
renal;

Desfecho(s)

- Desfechos cardiacos: massa ventricular esquerda, arritmias, insuficiéncia
cardiaca;

- Desfechos gerais: dor, qualidade de vida, mortalidade e acimulo tecidual
de GL3.

Seguranca

) . Estudos clinicos, revisdes sistematicas e diretrizes, protocolos ou
Tipos de estudo (desenhos) de interesse . )
recomendagdes clinicas

*Por se tratar de atualizagdo de recomendagao, incluiu-se publicagdes produzidas a partir da data inicial 01/01/2021

No total, foram 120 publicagdes das bases de dados (Quadro C). Excluindo-se as duplicatas (77), restaram 43 titulos, dos
quais 41 foram excluidos na fase de titulo ¢ resumo. Os dois restantes, que foram incluidos ao final, eram diretrizes de

diagnéstico, acompanhamento e tratamento, brasileiras, uma para pacientes pediatricos com DF e outra para adultos.
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Quadro C. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificagdo de revisdes sistematicas ou estudos clinicos e diretrizes clinicas ou protocolos

clinicos ou recomendagdes clinicas sobre diagnostico/acompanhamento/cuidados/tratamento para DF

Numero de resultados
Bases de dados Estratégia de busca
encontrados

(fabry disease[Title/Abstract]) AND
Medline (via Pubmed) | ((guidelines[Title/Abstract]) OR 33 artigos
(recommendation[ Title/Abstract]))

(‘practice guideline' OR ‘recommendations’) AND 'fabry
Embase ] ) 48 artigos
disease":ti,ab,kw AND [2021-2023]/py

(fabry disease) AND ((guidelines) OR
BVS 37 artigos
(recommendations))- Title, abstract, subject

"Fabry disease" in Title Abstract Keyword AND
02 artigos,
Cochrane library (guidelines OR recommendations) in Title Abstract
Zero Cochrane Reviews
Keyword - (Word variations have been searched)

Nota: Realizadas entre 01 de janeiro de 2021 e 15 de setembro de 2023.

Adicionalmente, na busca por diretrizes clinicas, protocolos clinicos e recomendagdes clinicas sobre diagndstico,
acompanhamento, cuidados e tratamento para DF foram também avaliados os seguintes documentos:

- NICE guidelines (http://www.nice.org.uk): nenhuma diretriz localizada contemplando TRE em DF e uma diretriz
localizada sobre uso da chaperona, migalastate, na DF. Sem mudancas desde a pesquisa realizada para a diretriz publicada
em 2021.

- National Guideline Clearinghouse — http://www.guideline.gov: uma diretriz localizada, sobre aconselhamento genético
e aspectos de diagnodsticos da DF. Sem mudancgas desde a pesquisa realizada para a diretriz publicada em 2021.

- National Library of Australia. Department of Health and Ageing, Australian Government http://www.health.gov.au=
uma diretriz localizada sobre tratamento para DF. Sem mudancas desde a pesquisa realizada para a diretriz publicada em
2021.

- Guideline International Network — http://www.g-i- n.net/library/international-guidelines- library: nenhuma diretriz
localizada. Sem mudancas desde a pesquisa realizada para a diretriz publicada em 2021.

- Sociedade Brasileira de Genética Médica (SBGM) - http://www.sbgm.org.br: nenhuma diretriz localizada. Sem
mudancas desde a pesquisa realizada para a diretriz publicada em 2021.

- Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira (AMB) - http://diretrizes.amb.org.br: nenhuma diretriz localizada. Sem
mudancgas desde a pesquisa realizada para a diretriz publicada em 2021.

A pesquisa para diretrizes clinicas internacionais, na SBGM ou na AMB ndo encontrou literatura nova em relagao aquelas

consideradas em 2021, ndo havendo também atualizacdo dos documentos encontrados previamente.
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A Figura: A apresenta o resumo do processo de busca, triagem, analise de elegibilidade e inclusio realizadas.

Identificagdo de novos estudos em bases de dados e registros ‘ ‘ Identificacdo de novos estudos de outros
Titulos identificados: Titulos removidos  antes  do Titulos identificados: Busca
Bases de dados e Registros processo de screening: nas referéncias/citacdes
(n=120) Duplicatas removidas (n=77) {(n=0)
— ) 4
. i A4
Titulos selecionados > T“E’!“’S excluidos Titulos ndo
(n=43) (n=41) Titulos buscados (n = 0) — | encontrados
(n=0)
£ i I
) Titulos buscados (n =2 i i
( ) Titulos ndo encontrados (n = 0) Ilng::"dad:v(?‘h:doc;s pam

. §
Tftulps_ ] avaliados para
elegibilidade (n =2) —¥| Titulos excluidos (n=0)

+

i !

Novos estudos incluidos

(n=2)
:

Total de estudos NOVOS
incluidos na revisdo (n=2)

Figura A - Diagrama de PRISMA- atualizagdo sobre aspectos de diagnostico, seguimento, cuidados e tratamento daqueles com DF, produzidas a partir de 2021
(pesquisas em bases de dados, registros e outras fontes). Ref. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71

Questao II- Quais as evidéncias (na forma de estudos clinicos e revisdes sistematicas) sobre o tratamento da DF
em gestantes (a doenca ocorre durante anos de idade fértil), produzidas a partir de 2021?

A pergunta PICOT elaborada para responder a questdo II se encontra no Quadro D.

Quadro D- Pergunta PICOT (populagdo, intervengéo, comparador, desfechos e tipos de estudos) elaborada*.

Populagao Gestantes com Doencga de Fabry (DF)
Intervencao Tratamento primario para DF com Alfagalasidase ou Beta-agalsidase,
Comparador(es) Sem tratamento primario para DF
Seguranca
Desfecho(s) )
Eficacia**
Tipos de estudo (desenhos) de interesse Estudos clinicos e revisdes sistematicas

*Por se tratar de atualizagdo de recomendagao, incluiu-se publica¢des produzidas a partir da data inicial 01/01/2021.
**Eficacia traduzida como: desfechos renais: TFG, proteintria, albuminuria, dialise ou transplante renal; desfechos cardiacos: massa ventricular esquerda,

arritmias, insuficiéncia cardiaca; desfechos gerais: dor, qualidade de vida, mortalidade e acimulo tecidual de GL3.

No total foram 10 publicagdes das bases de dados (Quadro E). Excluindo-se as duplicatas, restaram 5 titulos, tendo sido

todos eles excluidos ja na fase de leitura de titulo e resumo. Assim, ndo foram incluidos titulos para analise neste topico.
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Quadro E. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificagdo de revisdes sistematicas e/ou estudos clinicos sobre tratamento primario para

DF e gestagdo/gravidez.

Nimero de
Bases de dados Estratégia de busca resultados
encontrados
Medline (via Pubmed) (fabry disease[Title/Abstract]) AND (pregnancy| Title/Abstract]) 02 artigos
Embase 'pregnancy’ AND 'fabry disease':ti,ab,kw AND [2021-2023]/py 05 artigos
BVS (fabry disease) AND (pregnancy)- Title, abstract, subject 03 artigos
) "Fabry disease" in Title Abstract Keyword AND pregnancy in Title Zero Cochrane
Cochrane library o ) )
Abstract Keyword - (Word variations have been searched) Reviews e artigos
Nota: Realizadas entre 01 de janeiro de 2021 e 15 de setembro de 2023.
A Figura B apresenta o resumo do processo de busca, triagem, analise de elegibilidade e inclusdo realizadas.
ldgnﬂﬂcagio de novos estudos em bases de dados, registros e outros ‘ ‘ Identificagéo de novos estudos de outros métodos
métodos
3
8 Titulos identificados: Titulos removidos antes do Titulos identificados: Busca nas
£ Bases de dados e Registros processo de screening: referéncias/citacoes (n =0)
£ (n=10) Duplicatas removidas (n = 5)
=]
— . I
& : A . Titulos ndo
Titulos selecionados »| Titulos excluidos Titulos buscados (n = 0) | | encontrados
(n=5) (n=5) (n=0)
§
=]
g ; ]
= ’ -
Titulos buscados (n =0) Titulos ndo encontrados (n =0) lllggisilidaogv(ﬂlgdoo)s para
— l
@
g Titulos avaliados para Titul uid -0
z elegibilidade (n =0) ¥ Miutos excluidos (pe=0)
Novos estudos incluidos
é (n,=0) <
i I
=
Total de estudos NOVOS
incluidos na revis&o (n = 0)

Figura B - Diagrama de PRISMA- atualizagdo sobre aspectos de tratamento de DF em gestantes, produzidas a partir de 2021 (pesquisas em bases de dados,
registros e outras fontes). Ref. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated
guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.
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Questio ITI- Quais as evidéncias (na forma de estudos clinicos e revisoes sistematicas) sobre o tratamento da DF

em lactantes, produzidas a partir de 2021?

A pergunta PICOT elaborada para responder a questdo III se encontra no Quadro F:

Quadro F - Pergunta PICOT (populagio, intervengao, comparador, desfechos e tipos de estudos) elaborada*.

Populagao Lactantes com Doenga de Fabry (DF)
Intervencao Tratamento primdrio para DF com Alfagalasidase ou Beta-agalsidase,
Comparador(es) Sem tratamento primario para DF
Seguranca
Desfecho(s) .
Eficacia**
Tipos de estudo (desenhos) de interesse Estudos clinicos e revisdes sistematicas

*Por se tratar de atualizagdo de recomendagao, incluiu-se publicagdes produzidas a partir da data inicial 01/01/2021

**Eficacia traduzida como: desfechos renais: TFG, proteintiria, albuminuria, dialise ou transplante renal; desfechos cardiacos: massa ventricular esquerda,

arritmias, insuficiéncia cardiaca; desfechos gerais: dor, qualidade de vida, mortalidade e acimulo tecidual de GL3.

No total, foram 2 publica¢des das bases de dados (Quadro G). Nao havendo duplicatas, ambos os titulos foram excluidos

jé na fase de leitura de titulo e resumo. Desta forma, ndo foram incluidos titulos para analise neste topico.

Quadro G. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificagdo de revisdes sistematicas ou estudos clinicos DF sobre tratamento primario e

amamentagao

Bases de dados

Estratégia de busca

Numero de resultados

encontrados

Medline (via Pubmed)

(fabry disease[Title/Abstract]) AND
(breastfeeding[ Title/Abstract])

Zero artigos

Embase
2023]/py

'breastfeeding' AND 'fabry disease':ti,ab,kw AND [2021-

Zero artigos

BVS (fabry disease) AND (breastfeeding)- Title, abstract, subject | Zero artigos

Cochrane library

Title Abstract Keyword AND breastfeeding in Title Abstract | 02 artigos,

Keyword - (Word variations have been searched) Zero Cochrane Reviews

Nota: Buscas realizadas entre 01 de janeiro de 2021 e 15 de setembro de 2023.
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A Figura C apresenta o resumo do processo de busca, triagem, analise de elegibilidade e inclusio realizadas.

Identificacdo de novos estudos de outros

Identificagao de novos estudos em bases de dados e registros ‘ ‘ métodos
)
3 o
8 Titulos identificados: Titulos removidos antes do Titulos identificados: Busca nas
£ Bases de dados e Registros processo de screening: referéncias/citaces (n =0)
§ (n=2) Duplicatas removidas (n = 0)
" : . 2 Titulos ndo
Titulos selecionados »| Titulos excluidos Titulos buscados (n = 0) —» | encontrados
(n=0) (n=2) n=0)
g =
s l l
£ , |
Titulos buscados (n =0) Titulos ndo encontrados (n =0) :,'gg%?"dad:vg'id&s para
|
—
@
Titulos avaliados para " . _
g elegibilidade (n =0) Titulos excluidos (n= 0)
—
—
Novos estudos incluidos
; (n=0) <
Total de estudos NOVOS
incluidos na reviséo (n = 0)
—

Figura C- Diagrama de PRISMA- atualizagéo sobre aspectos de (na forma de estudos clinicos e revisdes sistematicas) sobre o tratamento da DF em lactantes,
(produzidas a partir de 2021). Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated
guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.

Questdo IV Quais os dados disponiveis, advindos de estudos clinicos e revisdes sistematicas, sobre a tecnologia

alfagalsidase para o tratamento primario da DF, produzidas a partir de 2022?

A pergunta PICOT elaborada para responder a questdo IV se encontra no Quadro H:

Quadro H - Pergunta PICOT (populagio, intervengdo, comparador, desfechos e tipos de estudos) elaborada*.

Populagao Pacientes com Doenca de Fabry (DF)

Intervengao Tratamento primario para DF com Alfagalasidase,

Comparador(es) Sem tratamento primario para DF ou com beta-agalsidase
Eficécia:

- Desfechos renais: TFG, proteinuria, albumintria, didlise ou transplante

renal;

- Desfechos cardiacos: massa ventricular esquerda, arritmias, insuficiéncia

Desfecho(s) cardiaca:
;

- Desfechos gerais: dor, qualidade de vida, mortalidade ¢ actimulo tecidual

de GL3

Seguranca

Tipos de estudo (desenhos) de interesse estudos clinicos, revisdes sistematicas

*Por se tratar de atualizagdo de recomendagdo de incorporagdo, incluiu-se publicagdes produzidas a partir da data inicial 01/01/2022
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No total foram identificadas 200 publicagdes das bases de dados (Quadro I). Excluindo-se as duplicatas, restaram 154

titulos, dos quais 152 foram excluidos na fase de titulo e resumo.

Quadro 1. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, p/ identificag@o de revisdes sistematicas e/ou estudos clinicos sobre uso da alfagalsidase em DF

Numero de
Bases de dados Estratégia de busca resultados

encontrados

(((C((((("Agalsidase alfa"[Supplementary Concept]) OR ("Agalsidase
alfa"[Text Word])) OR ("Agalsidase-alpha"[Text Word])) OR
("Recombinant alfa-galactosidase A"[Text Word])) OR ("Recombinant
Medline (via Pubmed) 35 artigos
alpha-galactosidase A"[Text Word])) OR ("Replagal"[Text Word])) OR
("Alfagalsidase"[Text Word])) OR ("Alphagalsidase"[Text Word])) OR

("Alfaagalsidase"[Text Word])) OR ("Alpha-agalsidase"[Text Word])

(‘agalsidase alfa'/exp OR 'agalsidase alfa':ti,ab,kw OR 'agalsidase-
alpha':ti,ab,kw OR 'recombinant alfa-galactosidase a":ti,ab,kw OR
'recombinant alpha-galactosidase a"ti,ab,kw OR 'replagal':ti,ab,kw OR
Embase 150 artigos
'alfagalsidase':ti,ab,kw OR 'alphagalsidase':ti,ab,kw OR
'alfaagalsidase':ti,ab,kw OR 'alpha-agalsidase'ti,ab,kw) AND

[embase]/lim

(("Agalsidase alfa") OR ("Agalsidase-alpha") OR ("Recombinant alfa-
galactosidase A") OR ("Recombinant alpha-galactosidase A") OR
BVS ("Replagal") OR ("Alfagalsidase") OR ("Alphagalsidase") OR ("Alfa 14 artigos
agalsidase") OR ("Alpha-agalsidase") )
Title, abstract, subject

("Agalsidase alfa") OR ("Agalsidase-alpha") in Title Abstract Keyword

OR ("Recombinant alfagalactosidase A") OR ("Recombinant alpha- o1 arti

artigo,
galactosidase A") in Title Abstract Keyword OR ("Replagal") in Title
Cochrane library Zero Cochrane
Abstract Keyword OR ("Alfagalsidase") OR ("Alphagalsidase") in Title

Abstract Keyword OR ("Alfaagalsidase") OR ("Alpha-agalsidase") in

Reviews

Title Abstract Keyword - (Word variations have been searched)

Nota: Buscas realizadas entre 01 de janeiro de 2022 e 15 de setembro de 2023.

Os dois estudos analisados eram coortes e tratavam de dados dos pacientes seguidos pelo Fabry Outcome Survey (FOS),
um registro mundial estabelecido pelo fabricante da alfagalsidase e iniciado em 2001, com pacientes egressos dos primeiros
estudos clinicos deste medicamento. Este registro seguiu armazenando dados dos pacientes ap6s o fim oficial do estudo clinico
e conta com alguns pacientes com mais de 20 anos de acompanhamento. Sendo assim, ndo foram incluidos ao final. Os estudos

excluidos e razio de exclusdo estdo descritos no Quadro J.
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Quadro J. Estudos excluidos durante a fase de elegibilidade (texto completo) com motivo da exclusao

Artigos excluidos na fase de elegibilidade (texto completo)- Busca IV Razao da exclusao

Giugliani et al.,Long-term outcomes in patients with Fabry disease who were
] ) ) Coorte (desenho ndo contemplado na
treated with agalsidase alfa for more than nineteen years: The Fabry Outcome

Survey. Molecular Genetics and Metabolism. 2023.138:107118 pergunta PICOT)

Beck et al. Twenty years of the Fabry Outcome Survey (FOS): insights,

achievements, and lessons learned from a global patient registry. Orphanet Coorte (desenho ndo contemplado na
Journal of Rare Diseases (2022) 17:238 https://doi.org/10.1186/s13023-022- pergunta PICOT)

02392-9

A Figura D apresenta o resumo do processo de busca, triagem, analise de elegibilidade e inclusio realizadas.

‘ Identificagao de novos estudos em bases de dados e registros ‘ Identificagio de novos estudos de outros

métodos
Titulos identificados:
Titulos identificados: ) Titulos removidos antes do \(I)\/regﬂsasc%]e:% =0)
Bases de dados e Registros processo de screening: Bugca nas referér;cias/citagées (n
(n=200) Duplicatas removidas (n =48) =0)
Titulos selecionados »| Titulos excluidos Titulos buscados (n = 0) —> Z,','ﬂf,?ﬁ,aﬁﬁg
0=2) (n=152) (n.=0)

| }

Titulos avaliados para

Titulos buscados (n =2) »| Titulos n@o encontrados (n =0) elegibilidade (n = 0)
Titulos avaliados para

A

elegibilidade (n =0) Titulos excluidos (n=2)

v
Novos estudos incluidos

0.=0)

Total de estudos NOVOS
incluidos na reviséo (n =0)

Figura D- Diagrama de PRISMA- atualizagio sobre aspectos de (na forma de estudos clinicos e revisdes sistematicas) sobre o uso da alfagalsidase no tratamento

da DF, (produzidas a partir de 2022).

Questdo V Quais os dados disponiveis, advindos de estudos clinicos e revisdes sistematicas, sobre a tecnologia beta-
agalsidase para o tratamento primario da DF, produzidas a partir de 2022?

A pergunta PICOT elaborada para responder a questdo IV se encontra no Quadro K:

Quadro K - Pergunta PICOT (populagdo, intervengao, comparador, desfechos e tipos de estudos) elaborada*.

Populacdo Pacientes com Doenga de Fabry (DF)
Intervengao Tratamento primario para DF com Beta-agalasidase,
Comparador(es) Sem tratamento primario para DF ou com alfagalsidase
Eficécia:
Desfecho(s) . o o
Desfechos renais: TFG, proteintria, albumintria, dialise ou transplante renal;

36



Desfechos cardiacos: massa ventricular esquerda, arritmias, insuficiéncia cardiaca;
Desfechos gerais: dor, qualidade de vida, mortalidade e acimulo tecidual de GL3

Seguranga

Tipos de estudo ) . )
Estudos clinicos, revisdes sistematicas

(desenhos) de interesse

No total foram identificadas 113 publicagdes das bases de dados (Quadro L). Excluindo-se as duplicatas, restaram 77

titulos, dos quais 73 foram excluidos na fase de titulo e resumo.

Quadro L. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisdes sistematicas e/ou estudos clinicos sobre uso da beta-agalsidase

em DF

Numero de
Bases de dados Estratégia de busca resultados

encontrados

((((agalsidase beta[ Supplementary Concept]) OR (agalsidase beta[ Text
Word])) OR (fabrazyme[Text Word])) OR (beta-agalsidase[Text Word])) 34 artigos
OR (recombinant agalsidase beta[ Text Word])

Medline (via
Pubmed)

'agalsidase beta':ti,ab,kw OR 'beta agalsidase':ti,ab,kw OR
Embase 42 artigos
fabrazyme:ti,ab,kw AND [embase]/lim

(agalsidase beta OR fabrazyme OR beta-agalsidase OR recombinant beta-
BVS 30 artigos
agalsidase) Title, abstract, subject

agalsidase beta in Title Abstract Keyword OR fabrazyme in Title Abstract 07 arti

artigos,
Keyword OR beta-agalsidase in Title Abstract Keyword OR recombinant 8
Cochrane library Zero Cochrane
beta-agalsidase in Title Abstract Keyword - with Cochrane Library (Word
Reviews
variations have been searched)

Nota: Buscas realizadas entre 01 de janeiro de 2022 e 31 de dezembro de 2023.

Os quatro estudos analisados eram coortes e tratavam de dados dos pacientes seguidos pelo Fabry Registry, um registro
mundial estabelecido pelo fabricante da beta agalsidase com pacientes egressos dos primeiros estudos clinicos deste
medicamento. Este registro seguiu armazenando dados dos pacientes apds o fim oficial do estudo clinico e conta com alguns
pacientes com mais de 20 anos de acompanhamento. Sendo assim, ndo foram incluidos ao final. Os estudos excluidos e razao de

exclusao estdo descritos no Quadro M.

Quadro M. Estudos excluidos durante a fase de elegibilidade (texto completo) com motivo da exclusdo

Artigos excluidos na fase de elegibilidade (texto completo)- Busca V Razio da exclusio

Wanner et al. Global reach of over 20 years of experience in the patient-centered Fabry | Coorte (desenho ndo
Registry: Advancement of Fabry disease expertise and dissemination of real-world contemplado na pergunta

evidence to the Fabry community. Mol Genet Metab. 2023 Jul;139(3):107603. doi: PICOT)
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Artigos excluidos na fase de elegibilidade (texto completo)- Busca V Razio da exclusio

10.1016/j.ymgme.2023.107603. Epub 2023 Apr 29. PMID: 37236007.

Nowak et al. Agalsidase-p should be proposed as first line therapy in classic male Fabry
) ] ] o Coorte (desenho nao
patients with undetectable a-galactosidase A activity. Mol Genet Metab. 2022 Sep-

Oct;137(1-2):173-178. doi: 10.1016/j.ymgme.2022.08.003. Epub 2022 Aug 23. PMID:

36087505.

contemplado na pergunta

PICOT)

Hopkin et al. Clinical outcomes among young patients with Fabry disease who initiated | Coorte (desenho ndo
agalsidase beta treatment before 30 years of age: An analysis from the Fabry Registry. contemplado na pergunta
Mol Genet Metab. 2023 Feb;138(2):106967. doi: 10.1016/j.ymgme.2022.106967. Epub | PICOT)

2022 Nov 30. PMID: 36709533:

van der Veen et al. Early start of enzyme replacement therapy in pediatric male patients | Coorte (desenho ndo
with classical Fabry disease is associated with attenuated disease progression. Mol contemplado na pergunta
Genet Metab. 2022 Feb;135(2):163-169. doi: 10.1016/j.ymgme.2021.12.004. Epub 2021 | PICOT)

Dec 17. PMID: 35033446.

A Figura E apresenta o resumo do processo de busca, triagem, analise de elegibilidade e inclusdo realizadas.

Identificacdo de novos estudos em bases de dados e registros Identificagéo de novos estudos de outros

!

Total de estudos NOVOS
incluidos na revisdo (n =0)

métodos

o Titulos identificados:
.g Titulos identificados: _ Titulos removidos antes do g;gi’g:ége:o& =0)
£ Bases.de dados @ Regisiros Dmf)ef:ﬁcg:each::\mgés Busca nas referéncias/citagdes (n
5 (n=113) =0)
= (n=36)

Ti(tulo7s7s;elecionados »| Titulos excluidos Titulos buscados (n = 0) — lggg:\strazgg

n=

£ (n=73) (n.=0)
§ !
£ }
=

Titulos buscados (n=4) Titulos ndo encontrados (n =0) llltlelgi(:)silidad:v(?\hgdoo)s pata
: |
= Titules  avaliados para Titulos excluidos (n=4)
3 elegibilidade (n=4)

v

Novos estudos incluidos

0,=0)
8
2
=
=
&

Figura E- Diagrama de PRISMA- atualizagdo sobre aspectos de (na forma de estudos clinicos e revisdes sistematicas) sobre o uso da beta-agalsidase no

tratamento da DF, (produzidas a partir de 2022).

Para todas as buscas realizadas (de [ a V), foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com DF, independente da faixa etaria.

Em relagdo as buscas II e III, especificas para gestantes e lactantes, apenas este grupo de pacientes com DF foi

considerado.
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(b) Tipo de intervengdo

Tratamento primario com alfagalsidase ou com beta-agalsidase ou sintomaticos ou suporte.

(¢) Tipos de estudos

Ensaios clinicos e revisdes sistematicas.

A primeira estratégia de busca incluiu ainda diretrizes clinicas, protocolos clinicos e recomendagdes clinicas sobre
aspectos de diagnoéstico, seguimento, cuidados e tratamento daqueles com DF.

(d) Desfechos

Eficacia e Seguranca (em relacdo a busca I, que envolveu diretrizes, os aspectos de diagnostico e seguimento clinico
também foram considerados).

(e) Idioma

Sem restrigdo de idioma.

(f) Periodo temporal

As buscas para as perguntas de pesquisa I a III utilizaram como data de inicio 01 de janeiro de 2021, posto que a diretriz
prévia para DF foi publicada em outubro de 2021. J4 as buscas relacionadas as perguntas de pesquisa IV e V utilizaram como
data de inicio 01 de janeiro de 2022, posto que a recomendacdo para inclusdo de alfagalsidase ocorreu em margo de 2023 e a da

beta-agalsidase em dezembro de 2023.

Analise e apresentagdo dos resultados

Este Protocolo ¢ uma atualizagdo e decorre da incorporagdo de duas tecnologias, ap6s recomendagdo favoravel pela
Conitec, para tratamento primario da DF. Os documentos (Diretrizes Brasileiras de DF e os Relatérios de Recomendagao
referentes a alfagalsidase e beta-agalsidase) foram considerados recentes, tendo sido publicados em 2021 e 2023,
respectivamente. Assim, as buscas de evidéncias foram desenhadas para encontrar atualizagdes das evidéncias previamente
analisadas para os dois documentos.

As buscas ndo indicaram uma atualizagdo relevante da literatura avaliada desde a publicacdo das Diretrizes Brasileiras
para Doenga de Fabry! em outubro de 2021 e dos Relatério de Recomendagio referente as alfagalsidase e beta-agalsidase, em
2023. Contudo, nas buscas feitas foram encontradas diretrizes nacionais de diagndstico, acompanhamento e tratamento para
Doenga de Fabry em adultos* e na populaco pedidtrica’, ambas publicadas em 2022, sob os auspicios do Comité de doencas
raras (Comdora) da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN). Estas duas diretrizes foram avaliadas pelo instrumento AGREE
IL.

Nao foram encontradas diretrizes ou protocolos clinicos internacionais novos ou atualizagdes daqueles ja existentes e
previamente publicados. Em relagdo a alfagalsidase e a beta-agalsidase, ndo foram detectados na literatura novos ensaios clinicos

ou revisoes sistematicas novas.

Resumo das evidéncias:

Em relagdo as buscas realizadas, apenas na questdo referente as diretrizes para diagndstico, tratamento ou monitorizacao
da DF, foram encontradas novas referéncias, incluidas neste Protocolo, sendo as duas diretrizes brasileiras de 202245.

A diretriz de Silva et al* versa sobre recomendagdes de diagndstico, triagem e tratamento da DF. Em relagdo ao tratamento,
os autores tentaram definir critérios claros para inicio e interrupg¢do de terapia especifica e de medidas adjuntas. Segundo esta

diretriz, o primeiro passo para confirmar o diagnoéstico de DF ¢ medir a atividade da enzima aaGAL-A, que pode ser realizada
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via plasma, leucocitos ou pelo método de gota de sangue seco em papel filtro (no inglés dried blood spot-DBS). Individuos do
sexo masculino com formas classicas da DF tém atividade enzimatica muito baixa (<5%) ou ausente, enquanto os casos da forma
de inicio tardio apresentam niveis variaveis de atividade enzimatica (5-30%). Embora este seja um método altamente sensivel
para homens, em individuos do sexo feminino com DF que apresentam atividade enzimatica normal a ligeiramente diminuida,
o método diagndstico para a doenga envolve a identificagdo de mutagdes no gene da aaGAL-A.

Emrelacdo a triagem para a DF, a diretriz define os seguintes pontos: a triagem da populacdo em geral ndo ¢ recomendada
neste momento; recomenda-se a triagem de familias de um caso indice; recomenda-se a triagem de individuos de todas as idades
com disturbios renais, cardiacos ou neuroldgicos ou sinais ou sintomas clinicos sugestivo de DF, sem etiologia definida; e
recomenda-se a triagem de mulheres de todas as idades com altera¢des renais, cardiacas ou neurologicas de etiologia indefinida
ou com sintomas potencialmente atribuiveis a DF.

A diretriz pediatrica de Veisbich et al® recomenda a investigagdo das criangas familiares de um caso indice, assim como
de casos com clinica sugestiva. Segundo a conclus@o dos elaboradores da referida diretriz, os beneficios do tratamento precoce
sdo grandes, principalmente quanto aos parametros de dor neuropdtica e do acometimento renal.

Em relacdo ao inicio de terapia primaria para DF, os autores das diretrizes recomendam oferecé-la aqueles com forma
classica, nas seguintes situacgdes: 1) Paciente do sexo masculino, sintomatico ou assintomatico, deve ser considerada e aplicada
em todos os pacientes, em qualquer idade de apresentacao; 2) Paciente do sexo feminino, sintomatica quando houver sinais e/ou
sintomas sugestivos de envolvimento renal associados a DF: 3) paciente do sexo feminino assintomatica se houver evidéncias
disponiveis de exames laboratoriais, histolégicos ou de lesdo renal, como diminui¢do da TFG (< 90 mL/min/1,73m?); RAC > 30
mg/g; bidpsia renal mostrando sinais de acometimento dos poddcitos ou glomeruloesclerose acompanhada por inclusdes
moderadas a graves de GL3, em diferentes tipos de células renais.

Conforme os autores, para pacientes com doenga de inicio tardio ou formas variantes de significado indefinido (VUS),
masculinos e femininos: 1) a terapia deve ser considerada se houver evidéncias disponiveis de exames laboratoriais, histoldgicos
ou de lesdo renal, mesmo em casos auséncia de sintomas tipicos de DF. Podendo ser necessario histologia, testes ou avaliacao
de evidéncias bioquimicas de acimulo de GL3; 2) individuos com polimorfismos benignos bem caracterizados ndo devem ser
tratados; 3) se o envolvimento tecidual ou os sintomas clinicos associados a DF estiverem ausentes, a terapia pode ndo ser
adequada, particularmente em mulheres.

Sobre a alfagalsidase, apenas um artigo foi incluido. O relatério sobre a tecnologia publicado em margo de 2023 [2]
concluiu em sintese, que havia apenas um ECR duplo-cego sobre TRE na DF, controlado por placebo, aferindo a ocorréncia de
eventos clinicos. Os resultados deste artigo indicaram que a TRE ndo postergou a progressao de doenca renal, cerebrovascular
ou cardiaca em pacientes com doenga renal leve a moderada e ndo foi capaz de reduzir a incidéncia individual ou combinada dos
eventos clinicos renais, cerebrovasculares ou cardiacos, quando comparado ao placebo.

A andlise de outros ECRs, aferindo desfechos substitutos, sugeria, no entanto, que a TRE retarda o declinio da fungdo
renal, sem reduzir proteintiria ou normalizar fungo tubular.

Adicionalmente, a TRE parecia ser mais eficaz se iniciada nos pacientes com doenga renal leve, antes do esgotamento da
reserva renal e da reducdo drastica da taxa de filtragdo glomerular (TFG basal >55 mL/min/1,73m?; creatinina sérica basal <1,5
mg/dL e > 1,2 mg/dL). Para os desfechos cardiacos, a evidéncia comparando alfagalsidase com placebo demonstrou reducdo da
massa ventricular esquerda. A literatura encontrada a época da diretriz diagndstica e terapéutica? carecia de estudos prospectivos
avaliando o nimero de mortes subitas, necessidade de uso de marca-passos e o desenvolvimento de valvulopatia nos pacientes

em TRE
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Melhora da dor neuropatica e aumento da qualidade de vida relacionada a dor, foi evidenciada em um ECR duplo-cego
controlado por placebo, assim como melhora na qualidade de vida, demonstrado em um estudo prospectivo e em um ensaio
clinico aberto.

Desfechos substitutos, como a redugéo nos depositos de GL-3, foram demonstrados no plasma, no sedimento urinario, na
pele € nos tecidos cardiaco e renal®. O problema deste desfecho, em particular, é o significado clinico incerto da redugio de GL-
3.

Como conclusdo final, a TRE foi considerada segura e bem tolerada, sendo a maioria dos eventos adversos classificados
como leves e possiveis de serem controlados com pré-medicacdo (anti-histaminicos, antitérmicos e baixas doses de corticoides)
e aumento do tempo de infusdo?. Alguns pacientes desenvolveram anticorpos da classe IgG contra a enzima recombinante, porém
ndo foram encontradas evidéncias de que a presenga destes anticorpos se associe a menor depuragdo de GL-3 no plasma, na urina

e na pele ou a ocorréncia de eventos clinicos ou influéncia na fungao renal.

Consideragdes gerais e para implementacao:

Considera-se que a disponibilizacdo dos medicamentos alfagalsidase e beta-agalsidase, assim como o acompanhamento
e monitoramento do seu uso, deva ocorrer em centros especializados, nos moldes do ja ¢ feito no tratamento de outros erros
inatos do metabolismo que dispdem de tratamento primario especifico, como a Doenca de Gaucher, Doenga de Pompe e
mucopolissacaridoses dos tipos I, Il e IV.

Em relag@o aos exames diagnésticos especificos para a avaliagdo da suspeita diagnostica de DF, ja estdo disponiveis no

SUS:
03.01.01.021-8 - Avaliagdo clinica para diagnostico de doengas raras - Eixo I: 3 - Erros Inatos do Metabolismo;
02.02.10.008-1 - Identificacdo de mutacdo ou rearranjos por PCR, PCR sensivel a metilagdo, qPCR e qPCR sensivel a
metilacdo;

02.02.10.017-0 — Ensaios enzimaticos no plasma e leucocitos para diagnostico de erros inatos do metabolismo.

Perfil de evidéncias:

Em relagdo as buscas realizadas, na questio referente as diretrizes para diagnostico, tratamento e monitorizagdo da DF,
foram encontradas novas referéncias, as quais foram incluidas neste PCDT, sendo que estas foram duas diretrizes.

A qualidade destas diretrizes foi avaliada pelo instrumento Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation 11

(AGREE 1II): domain number, domain title, and specific domain items AGREE II, conforme Quadro N.

Quadro N - Qualidade das diretrizes incluidas, de acordo com o AGREE II

Silva et al.
AGREE II Veisbich et al, 2022°
20224

Dominio 1- ESCOPO E OBJETIVO

1- O(s) objetivo(s) geral(is) da diretriz é(sdo) especificamente descrito(s). 6 6

2- As questdes de saude abrangidas pela diretriz sdo descritas especificamente. 5 5

3- A populacdo (pacientes, publico, etc.) a qual a diretriz se destina a ser aplicada

¢ especificamente
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AGREE 11 Sitvactal |y isbich et al, 20225
20224
descrito.
Dominio 2- ENVOLVIMENTO DAS PARTES INTERESSADAS
4- O grupo de desenvolvimento de diretrizes inclui individuos de todos os grupos
profissionais relevantes. > :
5- Foram procuradas as opinides e preferéncias da populagdo-alvo (pacientes, . .
publico, etc.).
6- Os utilizadores-alvo da diretriz estdo claramente definidos. 5 5
Dominio 3- RIGOR DE DESENVOLVIMENTO
7- Métodos sistematicos foram utilizados para busca de evidéncias. 5 4
8- Os critérios para selegdo das evidéncias estdo claramente descritos. 1 0
9- A forca e as limita¢des do conjunto de evidéncias estdo claramente descritas. 4 4
10- Os métodos para formular as recomendagdes estdo claramente descritos. 1 0
11- Os beneficios para a saude, efeitos colaterais e riscos foram considerados na
formulagao do 6 6
recomendagoes.
12- Existe uma ligagdo explicita entre as recomendagdes e as evidéncias de apoio. 4 4
13- A diretriz foi revisada externamente por especialistas antes de sua publicagao. 3 3
14- E fornecido um procedimento para atualizar a diretriz. 0 0
Dominio 4. CLAREZA DE APRESENTACAO
15- As recomendagdes sdo especificas e inequivocas. 5 5
16- As diferentes opgdes para o manejo da condicdo ou problema de saude sdo
claramente apresentadas. 3 >
17- As principais recomendagdes sao facilmente identificaveis. 7 7
Dominio 5. APLICABILIDADE
18-A diretriz descreve facilitadores e barreiras a sua aplicagao. 1 0
19-A diretriz fornece conselhos e/ou ferramentas sobre como as recomendagdes
podem ser postas em pratica. 0 0
20-As potenciais implicacdes em termos de recursos da aplicacdo das
recomendacdes foram consideradas. : :
21- A diretriz apresenta critérios de monitoramento e/ou auditoria. 1 0
Dominio 6. INDEPENDENCIA EDITORIAL
22-As opinides do organismo financiador nao influenciaram o contetido da diretriz. 5 5
23-Os interesses conflitantes dos membros do grupo de desenvolvimento de
diretrizes foram observados e abordados. : :

Brouwers MC, Kho ME, Browman GP, Burgers JS, Cluzeau F, et al. AGREE II: Advancing guideline development, reporting and evaluation in healthcare. J
Clin Epidemol. 2010, 63(12): 1308-11. PMID: 20656455;doi: 10.1016/j jclinepi.2010.07.001¢
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MATERIAL SUPLEMENTAR
EVIDENCIAS SOBRE INTERCAMBIALIDADE DAS ALFAGALSIDASE E BETAGALSIDADE

Resumo das Evidéncias

Sobre a possibilidade de troca entre a alfagalsidase e beta-agalsidase para tratamento de pacientes com a DF ou
recomendacdo de troca para os pacientes que apresentarem progressao ou toxicidade com uma das enzimas, foi feita uma revisao
da literatura, semelhante aquela descrita no Relatério de Recomendagdo da Conitec n® 318/2018: “Alfagalsidase e beta-agalsidase
como terapia de reposigdo enzimatica na doenga de Fabry”'.

Estudos in vitro sugerem que ambas as enzimas recombinantes, alfagalsidase e beta-agalsidase, seriam proteinas
bioquimica e estruturalmente muito similares e com propriedades funcionalmente indistinguiveis, possuindo semelhanga em
relagdo A composi¢io de aminoacidos, atividade especifica, estabilidade e absorgdo por fibroblastos?. Em cultura de fibroblastos
¢ num modelo animal algumas diferengas na captagdo celular entre as duas foram encontradas®, mas ndo ha evidéncia sobre
diferengas clinicas relevantes.

Foram feitas buscas nas seguintes bases de dados: PubMed, Embase, BVS e Cochrane /library. Apos eliminar as
duplicidades e realizar as exclusdes, foram analisados criticamente 13 artigos. Contudo, apenas dois estudos compararam de
forma direta as duas enzimas recombinantes*>. Portanto, a maior parte das informagdes existentes sobre as comparagdes entre
as duas enzimas ¢ oriunda de dados indiretos.

Os dois ECR em que as duas enzimas sdo comparadas diretamente foram publicados pelo mesmo grupo de pesquisa. O
primeiro, publicado em 20074, comparou beta-agalsidase e alfagalsidase, ambas usadas em doses de 0,2 mg/kg, a cada 15 dias.
Trinta e quatro pacientes foram acompanhados e o desfecho primario escolhido foi hipertrofia cardiaca. Nao houve diferenga
significativa em relag@o aos valores basais ou entre os grupos de tratamento, para os desfechos primario e secundarios. A taxa
de falha se relacionou a idade € a gravidade a doenga de base. Em 20085, foi publicado um novo estudo comparando trés grupos
de tratamento: alfagalsidase 0,2 mg/kg, beta-agalsidase 0,2 mg e beta-agalsidase 1 mg/kg, todos utilizados a cada 15 dias. O
desfecho primario foi a formagao de anticorpos anti-a-Gal ¢ os secundérios, GL-3 plasmatico e urinario, taxa de filtragdo
glomerular e massa do ventriculo esquerdo (e a relagdo destes com os anticorpos). Nao houve diferenga significativa entre os
grupos em relacdo a producdo de anticorpos ou demais desfechos. Os autores, no entanto, sugeriram a possibilidade de haver
uma relagdo entre dose da enzima e reducdo da massa do ventriculo esquerdo.

A maioria dos dados comparando as duas enzimas ndo ¢ oriundo de comparagdo direta. Entre 2009 e 2012, houve
desabastecimento dos estoques mundiais de beta-agalsidase, secundario a contaminagao viral em uma das fabricas da Genzyme®
(fabricante do medicamento a época). Devido a isso, pacientes foram obrigados a realizar a troca de beta-agalsidase para
alfagalsidase, inclusive nos EUA, onde a segunda ndo era licenciada. Estes pacientes forneceram dados sobre a possibilidade de
equivaléncia clinica entre os tratamentos e varios estudos (séries de caso e coortes) foram publicados.

Em 20119, 35 pacientes que participavam da ‘Dutch Fabry Cohort’ (17, do sexo masculino) faziam uso de beta-agalsidase
e necessitaram fazer a troca para alfagalsidase. As taxas de eventos clinicos (morte, ataque isquémico transitorio, acidente
vascular cerebral, arritmia grave com hospitalizacdo e/ou colocacdo de cardioversor/desfibrilador ou marca-passo, insuficiéncia
cardiaca levando a hospitalizacdo, infarto agudo do miocardio, necessidade de Angioplastia Corondria Transluminal Percutanea,

Cirurgia de Revascularizagdo Miocardica ou progressao de insuficiéncia renal ao dialitico) nos periodos de uso de cada uma das
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enzimas foram comparadas. A taxa média de incidéncia de eventos clinicos por pessoa por ano ndo foi diferente nos periodos de
uso da beta ¢ da alfagalsidase: 0,15 e p=0,68. Os autores também ndo encontraram correlagdo entre a ocorréncia de eventos
adversos. O tempo médio de seguimento dos pacientes no periodo de uso da alfagalsidase foi de 0,9 ano.

Um estudo observacional” envolvendo 11 pacientes com Doenca de Fabry (4 homens e 7 mulheres) avaliou a troca de
beta-agalsidase (1 mg/kg a cada 15 dias) para alfagalsidase. Os pacientes foram avaliados antes e depois da troca (seguimento
minimo de 36 meses) para os seguintes desfechos: funcao renal (DCE), massa cardiaca/VE (ecocardiografia), qualidade de vida
(EuroQol), dor (BPI), tolerabilidade e seguranca. Houve reducdo significativa na massa do ventriculo esquerdo em 6 e 12 meses
apos a troca (média basal: 58,06 £15,65; média entre 0 e 6 meses: 52,68 + 13,97, P = 0,0195; média entre 6 ¢ 12 meses: 51,59 +
15,57, P = 0,0137). Em relagdo aos demais desfechos avaliados, observou-se que os pacientes permaneceram estaveis durante
os 12 meses apos a troca. Houve um caso de reagao alérgica, caracterizada pelo desenvolvimento de anticorpos anti-alfagalsidase
e eosinofilia (que desapareceu apds retorno ao tratamento com beta-agalsidase).

Outro estudo® incluiu 10 pacientes e coletou dados de uso de beta-agalsidase (1 mg/kg a cada 15 dias) por ao menos 48
meses e de alfagalsidase (0,2 mg/kg a cada 15 dias) por 20 meses. Foram avaliados funcdo renal, fracdo de ejecdo e massa
cardiaca, qualidade de vida (SF 36), dor e seguranga. Em 80% dos casos, a massa cardiaca decresceu de forma significativa
durante o uso da beta-agalsidase e manteve-se estavel apds a troca para a alfa. Em relacdo a fragdo de ejecdo, funcdo renal,
qualidade de vida e escores de dor, ndo se observaram alteragdes significativas apos a troca de enzimas. Os eventos adversos
foram em sua maioria leves.

Lin et al’ avaliaram retrospectivamente nove pacientes masculinos, que foram acompanhados do momento que iniciaram
o uso de beta-agalsidase até a troca para alfagalsidase e por um ano apds a troca. Doze meses apds o momento da troca houve
decréscimo na GL-3 plasmatica em cinco dos nove pacientes e seis pacientes apresentaram reducdo na massa ventricular
esquerda. Todos os pacientes mantiveram fungdo renal estavel. Quanto a seguranca, 3 pacientes apresentaram reagdes de
hipersensibilidade, mas que ndo os impediram de receber a mesma enzima posteriormente.

Em 2014, Weidermann et al.!” publicaram um estudo no qual compararam trés modalidades de tratamento em pacientes
que haviam utilizado beta-agalsidase por cerca de 1 ano: beta-agalsidase em dose normal, beta-agalsidase em dose reduzida (0,3
a 0,5 mg/kg a cada 15 dias) e troca para alfagalsidase (0,2 mg/kg a cada 15 dias). A alocagdo por grupo de tratamento ndo foi
aleatodria e, no total, 105 pacientes foram incluidos, com idade média de 45,3 anos e sendo 59% homens. O tempo de seguimento
médio foi de um ano. O grupo avaliado era heterogéneo: 22,6%, em didlise; 7,6%, transplantados renais, 6,7%, com histéria
prévia de ataque isquémico transitorio ou acidente vascular cerebral, e; 61%, com algum grau de fibrose em ventriculo esquerdo.
Os desfechos acompanhados foram eventos clinicos (morte, infarto agudo do miocérdio, ataque isquémico transitorio ou acidente
vascular cerebral, didlise ou transplante renal), alteragdes renais (fungdo renal, albuminuria), alteracdes cardiacas (de ritmo e
estruturais) e neurologicas (neuropatia dolorosa e alteragcdes em bidpsias de nervos periféricos). As unicas diferencgas observadas
foram um aumento da microalbumintria no grupo que trocou beta-agalsidase por alfagalsidase (ndo significativa), que poderia
ser justificado pelo maior tempo de evolugdo da doenga.

O mesmo grupo de pesquisa publicou um seguimento de dois anos de 89 pacientes do grupo anterior'!, relatando os
mesmos desfechos. As conclusdes foram semelhantes ao estudo prévio: ndo houve diferengas entre os grupos em relagdo aos
eventos clinicos, mas pacientes dos grupos com reducao da dose da beta-agalsidase e com troca para alfagalsidase apresentaram

mais episddios de dor no trato gastrointestinal.
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O grupo de pesquisa de Goker-Alpan et al publicou dois estudos diversos'>!3. O primeiro'? acompanhou dois grupos de
pacientes por 24 meses: tratados com alfagalsidase e tratados com beta-agalsidase e que trocaram para alfagalsidase durante o
periodo de escassez do medicamento. O grupo da troca consistia em 71 individuos, com idade média de 36,6 anos. O desfecho
primario relatado foi seguranga. Foi encontrada uma taxa elevada de eventos adversos graves nos grupos tratados (conforme
classificagdo dos autores), mas muitos destes casos poderiam ser eventos associados a evolugdo da doenga (como AIT, AVC,
insuficiéncia renal ou ICC).

O mesmo grupo pesquisador' publicou uma coorte de quinze pacientes masculinos (14 com a forma cléssica da DF) que
usavam alfagalsidase (0,2 mg/kg a cada 15 dias) e trocaram para beta-agalsidase (1 mg/kg a cada 15 dias). Apos a troca, os
pacientes foram avaliados em relagdo aos niveis séricos de lysoGb3 e niveis séricos e urinarios de GL-3 (em 2, 4 ¢ 6 meses). Os
resultados apontaram uma redugéo significativa nos niveis de plasmaticos de lysoGb3 e GL-3, mas sem modificagao significativa
nos niveis urinarios de GL-3.

Em 2017, foi publicada uma série de casos'* com 33 pacientes (23 homens) da América Latina que foram submetidos a
troca da beta-agalsidase pela alfagalsidas e seguidos por 24 meses apds a mudanca (idade média de 32,4 + 2,0 anos). Foram
avaliados pardmetros ecocardiograficos (medidas de septo intraventricular e de ventriculo esquerdo), fungao renal, qualidade de
vida, dor e escores de gravidade de doenga, ndo tendo sido encontradas diferengas significativas em nenhum destes desfechos
entre os periodos de uso das formas enzimaticas beta-agalsidase e alfagalsidase.

Em uma revisdo sistematica seguida de meta-analise publicada em 2017", incluiram-se 9 estudos (sendo 7 na meta-
analise). Para analise dos eventos adversos, foram considerados cinco estudos, totalizando 150 pacientes. A taxa anual de eventos
adversos por pessoa foi de 0,04, ndo se constatando diferenga entre os periodos de uso das formas beta-agalsidase e alfagalsidase.
Em relagdo a fungdo renal, foram compilados dados de 7 estudos incluidos na meta-analise (147 pacientes): nenhuma alteragao
significativa foi observada na taxa de filtragdo glomerular apds a mudanca. Por fim, para o desfecho massa ventricular esquerda
(5 estudos com 123 pacientes no total), houve uma redugdo importante apos a troca para a alfagalsidase, com uma tendéncia a
significancia (diferenca média -4,2; IC 95% -8,66 a -0,25). Entretanto, a interpretagdo deste achado nio ¢ clara e ndo se pode
atribuir a melhora da hipertrofia do ventriculo esquerdo (ndo significativa) a introdugdo da alfagalsidase, pois essa poderia ser
causada pelo maior tempo de uso de TRE.

J4 o estudo publicado em 2019'®, uma coorte multicéntrica, retrospectiva, avaliou a taxa de eventos clinicos, indice de
massa ventricular esquerda, taxa de filtracdo glomerular estimada, formacdo de anticorpos e niveis de LisoGb3. Foram
comparados 387 pacientes (192 mulheres), tratados com alfagalsidase ou beta-agalsidase. Destes, 248 receberam alfagalsidase.
A andlise de “propensity scores” mostrou uma taxa de eventos semelhantes para ambas as enzimas (HR 0,96, P = 0,87).

Portanto, a analise da literatura indica que, ainda que haja discussdes sobre a intercambialidade das enzimas beta-
agalsidase e alfagalsidase, ambas as formas enzimaticas podem ser consideradas semelhantes quanto aos beneficios do
tratamento ou aos aspectos de seguranca relevantes (eventos adversos graves).

Por fim, nfo existem recomendagdes uniformes na literatura sobre a troca de enzimas devido a ocorréncia de evento
adverso ou auséncia de resposta. Alguns autores sugerem que a troca deve ser considerada caso o paciente apresente reagdes
alérgicas graves®. Contudo, o estudo de Lin et al’ mostrou que o desenvolvimento de reagdes alérgicas infusionais ndo representa
obrigatoriamente a necessidade de troca de enzimas. Portanto, cabe ao médico assistente definir a necessidade de troca da enzima

nessas situagoes.
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APENDICE 2- HISTORICO DE ALTERACOES DO PROTOCOLO

Numero do Relatério da
diretriz clinica (Conitec) ou

Portaria de Publicacao

Principais alteracées

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacio ou alteraciio do

uso no SUS

Nao incorporacio ou nao

alteraciao no SUS

Incorporagéo de

Alfagalsidase para o tratamento
da doenga de Fabry classica em
pacientes a partir dos sete anos
de idade [Relatorio de
Recomendagdo n® 803/2023;

) Portaria SECTICS/MS n°
) tecnologias no SUS.
Relatorio de Recomendacgéo 26/2023].
n® 923/2024
Mudanga de formato do
Beta-agalsidase para o
documento
tratamento da doenga de Fabry
cléssica [Relatério de
Recomendagdo n® 865/2023;
Portaria SECTICS/MS n°
73/2023].
Alfagalsidase e a beta-
agalsidase para o tratamento
da doencga de Fabry [Relatério
de Recomendagdo n°
574/2021; Portaria
Portaria Conjunta SAES- SCTIE/MS n° 56/2020].

SCTIE/MS n° 20, de 06 de
dezembro de 2021 [Relatorio
de Recomendagio n°

674/2021]

Atualizagdo de conteudo

Migalastate para o tratamento
de pacientes com doenca de
Fabry com mutagdes
suscetiveis e idade igual ou
superior a 16 anos
[Relatorio de Recomendacgéo
n°® 632/2021; Portaria
SCTIE/MS n° 42/2021].

49




