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Doenca de Fabry

1. Introducgéo

A Doenga de Fabry (DF) ¢ uma doenga de depdsito lisossomico, de heranca
genética ligada ao cromossomo X com efeitos multissistémicos. O defeito no gene esta
relacionado com a producdo da enzima lisossdmica a-galactosidase A (0—GAL A), cuja
deficiéncia parcial ou completa, leva ao acumulo progressivo de glicoesfingolipideos
(GEL) nos lisossomos de varios tipos de células, resultando em disfung¢des renal, cardiaca,
neuroldgica e cerebrovascular. A Doenga de Fabry também ¢ conhecida como Doenca de
Anderson-Fabry, Morbus Fabry ou angiokeratoma corporis diffusum universale (1).

A DF ¢ considerada rara, com prevaléncia estimada entre 1/40.000 a
1/117.000 em homens da populacdo caucasiana e desconhecida em outras etnias e grupos
raciais (1, 2).

Os sintomas caracteristicos aparecem na infancia. Contudo, o diagnostico
geralmente ¢ tardio, quando o paciente ja apresenta complicacdes da doenga, devido a
raridade e a variabilidade da apresentacdo clinica (3,4,5). Na maioria dos casos, as
alteragdes patologicas progressivas no rim resultam em doenga renal cronica (DRC), que
sem terapia renal substitutiva (TRS) levava ao 6bito, na faixa etaria dos 40 a 50 anos (6).

A Doenga de Fabry constitui uma rara causa de doenca renal crdnica
terminal (DRCT) (7). Em andlise realizada nos Estados Unidos, por Thadani e
colaboradores (8), no periodo compreendido entre abril 1995 e julho de 1998, foram
identificados, entre 250.352 individuos que iniciaram TRS, 42 pessoas com o diagnostico
de DF. Esse dado corresponde a 0,0167% de todas as causas que levam a DRCT naquele
pais.

Em outra analise, realizada por Tsakiris e colaboradores (9), com
participacdo de 440.665 pacientes, no periodo de 1987 a 1993, foram identificados 83
pacientes com Doenca de Fabry. Dado correspondente a 0,0188% de todas as causas de
DRCT na Europa. Segundo Obrador e colaboradores (10), essas prevaléncias refletem a
propor¢ao dos pacientes com DF em relacdo aos pacientes com doenga renal crdnica
terminal. Em homens jovens, com idade inferior a 40 anos, a prevaléncia ¢ subestimada,

uma vez que nem todos os pacientes realizam bidpsia renal antes de iniciar a dialise.



1.1. Aspectos Genéticos e Base Molecular

Pouco mais de 400 mutagdes associadas a DF tém sido identificadas no
gene da a- galactosidase A (11) e a variabilidade de mutacdes pode explicar as diferentes
formas de manifestacao clinica, porém, nem sempre ha correlagdo exata entre o fenotipo e
o genotipo (12, 13).

Pelo fato de ser ligada ao cromossomo X, a DF afeta predominantemente os
homens (hemizigotos), e estes somente transmitem o gene defeituoso para os descendentes
do sexo feminino. As filhas heterozigotas (portadoras) t€ém 50% de probabilidade de
transmitir essa alteracdo genética para os filhos de ambos os sexos. Todos os individuos
do sexo masculino, que possuem o gene defeituoso, desenvolvem a doenga, ao passo que
as mulheres podem ser assintomaticas ou ter a doenga com sinais e sintomas atenuados
devido a producdo parcial de enzima. Contudo, em situacdes raras, as mulheres também
apresentam a forma classica da doenca (14). A expressdo fenotipica da Doenca de Fabry
em mulheres heterozigotas pode ser explicada pela hipotese de Lyon, ou seja, inativagado
do cromossomo X (15). Este fendomeno normal e fisioldégico ocorre precocemente no
desenvolvimento embriondrio, quando existe uma reagdo que regula o efeito da dosagem
do gene no cromossomo sexual. No inicio da inativacdo do cromossomo X, um ou outro
cromossomo ¢ inativo em cada célula embriondria e permanece inativo através de todas as
divisdes das células somaticas. Mulheres heterozigotas, para doengas ligadas ao
cromossomo X s3o0, portanto, verdadeiros mosaicos, com diferentes células no corpo,
expressando tanto o gene normal como o gene defeituoso (16). Isso pode explicar a
diversidade da apresentacao clinica e dos niveis de variabilidade da a-galactosidase A em
mulheres heterozigotas. A influéncia do cromossomo X inativo pode ser demonstrada no
relato do caso de gémeas monozigdticas com mutacdo no gene da o-galactosidase A, feita
por Redonnet-Vernhet (17). Neste estudo, a andlise dos fibroblastos das gémeas revelou
que uma delas possuia o cromossomo X ativo derivado da mae e estava assintomatica. A
outra gémea tinha o fenotipo da Doenga de Fabry e o cromossomo X ativo derivado do pai,
indicando que havia mutagdo no cromossomo X paterno sendo a expressdao da doenca
explicada pela hipotese de Lyon.

A proteina a-GAL A ¢ codificada por um gene de 12 Kb, mapeado no braco

longo do cromossomo X (regido Xq22.1)(1). Essa enzima na forma nativa ¢ uma



glicoproteina de aproximadamente 101 kD e o seu gene ¢ formado por sete exons (18). A
analise molecular tem demonstrado que uma extensa variedade de danos moleculares pode
causar a DF; aproximadamente 68% sdo mutagdes “missense” e “nonsense”, 15% sdo
delecdes parciais do gene, 6% sdo insercoes e 5% correspondem a defeitos no
processamento do RNA por erros de “splicing” (1,11). As mutagdes podem ser
encontradas em todos sete exons, € a sua exata identificacao permite o diagndstico preciso
nos membros de uma mesma familia com DF. Esse tipo de investiga¢do pode determinar a
condicdo de “portador” ou “afetado” pela doenga entre os individuos de uma mesma
genealogia (19).

A Doenga de Fabry ¢ um distarbio do metabolismo de glicoesfingolipideos
(GEL) resultando em actimulo de globotriaosilceramida (GL-3), também chamado de
globoside (Gb3) e originalmente chamado de tri-hexécito de ceramida (CTH) (20). Em
1967, Brandy e colaboradores (21) identificaram o defeito metabdlico como sendo a
deficiéncia da enzima lisossomal, chamada de hidrolase a-galactosidase A (a-GAL A), a
qual catalisa a clivagem hidrolitica da galactose terminal do Gb3. O Globoside ¢ o maior
glicoesfingolipideo da membrana da célula vermelha e do rim, sendo metabolizado
particularmente nos lisossomos do bago, figado e medula 6ssea. E composto de ceramida
(que consiste na unido de uma esfingosina a uma cadeia longa de acido graxo composto
por 14-26 carbonos) anexada a trés residuos de agucar ¢ a um residuo de N-
acetilgalactosamina (ceramida-Glc-Gal-Gal-GalNac). O primeiro passo na degradacdo do
globoside ¢ a remocdo do terminal N-acetilgalactosamina produtor do Gb3 que tem trés
acucares: uma glicose e duas galactoses (ceramida-glc-gal-gal). O residuo terminal o-
galactose ¢ removido pela a-GAL A (22). O residuo de B ligado a galactose ¢ removido
pela B-galactosidase, a enzima que estd deficiente na Doenca de Gaucher (23). Este

processo ¢ apresentado na figura 1 (22).
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Figura 1. Estrutura e degradagdo do globoside. O Gb3 ¢ clivado pela a-galactosidase A, a
qual remove o residuo de galactose terminal. A a-galactosidase A estd deficiente na
Doenca de Fabry e a B-galactosidase estd deficiente na Doenga de Gaucher.

Na auséncia significante da a-GAL A, o Gb3 acumula-se nos lisossomos de
varios tecidos, particularmente no endotélio vascular, em um nivel de 460 vezes maior do
que o normal, ocasionando doencgas vasculares com conseqliente isquemia e infarto em
diversos oOrgdos e tecidos (1, 5, 24). O acumulo de GEL ¢ mais proeminente nos
glomérulos e tibulos renais, nas células musculares cardiacas, nos fibrdcitos valvulares,
nas fibras de conducdo miocardica, nas corneas, nos ganglios autonomos e ganglios de
raizes nervosas dorsais € em outras estruturas do cérebro (1). O exato envolvimento
clinico varia significativamente nos diferentes o6rgaos pela variabilidade do metabolismo
do GEL nos diversos tecidos (24, 25). Os glicoesfingolipideos sdo sintetizados
primariamente no figado e incorporados dentro de particulas de lipoproteina (ex. LDL e
HDL) na circulagdo sistémica. O tempo de circulagdo dos GEL plasma esta estimado em 4
a 8 dias, tendo a concentragdo oscilando de 1 a 6 umol/dia. Embora o armazenamento

ocorra no hepatdcito, a sua disfuncao ou aumento do figado nao ¢ visto na DF (24).

1.2. Manifestagdes Clinicas

A idade de apresentagcdo da doenca, bem como os sinais € sintomas, € a sua

evolugao clinica sdo extremamente variaveis (26).




Conforme o nivel de atividade da enzima o-GAL A, os pacientes com DF
podem ser classificados em dois grupos: homens hemizigotos e mulheres heterozigotas
com Doenga de Fabry classica e mulheres heterozigotas com manifestacdes clinicas
atenuadas; e pacientes com variantes atipicas (1, 27). O nivel de enzima a-GAL A varia
de 0 a 100% do valor de referéncia e, geralmente, a sua gravidade é inversamente

proporcional a atividade enzimatica. Esses dados sdao apresentados na tabela 1(1, 40).

Tabela 1: Niveis de a-galactosidase em diversas populaces.

Tipo % de a-galactosidase no plasma normal*
Doenga de Fabry classica Geralmente inferior a 1%

Heterozigotos 0-100 %

Variante cardiaco 1-35%

*Os niveis de a-galactosidase podem variar consideravelmente, dependendo do tecido ou do tipo de célula
testado.

1.2.1. Doenga de Fabry Cléassica

A Doenca de Fabry classica aparece de uma forma previsivel, lenta e
progressiva com sinais e sintomas que mudam conforme a idade do paciente. Os homens
hemizigotos sdo gravemente atingidos pela doencga, apresentando niveis indeterminaveis ou
muito reduzido de a-GAL A (27). Raramente, as mulheres heterozigotas apresentam a
forma classica da Doenga de Fabry. Em estudo realizado por MacDermot e colaboradores
(28), com a participagdo de 60 mulheres portadoras, 30% apresentaram multiplas e graves

manifestagdes clinicas da DF. Uma lista destas caracteristicas clinicas ¢ apresentada na

tabela 2 (26).



Tabela 2: Progressdo da Doenga de Fabry.

Infancia (<10 anos)
Dor neuropatica
Angioqueratomas
Vasoespasmo periférico

Anormalidades oftalmoldgicas; cornea verticillata

Fase adulta inicial (10-30 anos)
Angioqueratomas mais extensos
Proteinuria, lipidaria, hematuria.
Edema
Febre
Hipohidrose ou anidrose
Linfadenopatia e linfedema
Sensibilidade ao calor e intolerancia ao exercicio

Diarréia, dor abdominal.

Fase adulta tardia (idade>30 anos)
Doenga cardiaca
Perda de func¢ao renal

Infarto, acidente vascular cerebral isquémico transitorio ou epilepsia.

Sdo descritas trés fases clinicas: a primeira ocorre na infancia e
adolescéncia, sendo caracterizada por mialgias, acroparestesia, artralgias,
angioqueratomas, opacidade da coérnea e febre; a segunda € caracterizada pelo
envolvimento renal, e a terceira pelos envolvimentos vascular, cardiaco, cerebral e doenga
renal cronica terminal (22).

As principais causas de obito sao doenga renal cronica, doenca cardiaca, e
acidente vascular cerebral que ocorrem em homens hemizigotos por volta dos 50 anos e

nas mulheres portadoras em torno dos 70 anos de idade (29, 28).



Manifestagdes extra-renais da Doenca de Fabry classica

Os principais sinais e sintomas na DF sdo os seguintes:

Fécies

Homens hemizigotos apresentam uma aparéncia caracteristica —
proeminéncia supra-orbital e espessamento dos labios que, quando presentes, sdo
reconhecidos por volta dos 12-14 anos de idade (29). Apresentam distribuicao rala dos

pélos da face e do corpo, podendo apresentar retardo do crescimento e puberdade tardia

(26).

Dor

A dor neuropatica ¢ um sintoma caracteristico da DF, surge na infancia e
tem incidéncia similar em ambos os sexos (4). Ries e colaboradores (30) realizaram estudo
sobre o fenotipo da Doenca de Fabry em 35 criangas e adolescentes, observando que a dor
foi o primeiro sintoma relatado por 23 delas, tendo iniciado por volta dos trés anos em
meninos € em torno dos seis anos em meninas. Outros dois estudos realizados em maiores
de 18 anos, com a participagcdo de 98 homens e 60 mulheres, verificaram que o percentual
de pacientes com dor foi de 77% e 70%, respectivamente (29, 28). A acroparestesia ¢
descrita como uma sensagdo de queimacgao na palma das maos e sola dos pés, irradiando-se
para extremidade proximal e ocasionalmente para o abdome. A dor pode surgir
espontaneamente ou se exacerbar pela ocorréncia de febre, mudangas de temperatura,
estresse e exercicio fisico. Embora a dor seja considerada uma caracteristica da Doenca de
Fabry, 10-20 % dos pacientes ndo a apresentam. A sua patogénese ¢ causada por depositos

de glicoesfingolipideos nas raizes do ganglio dorsal (31).

Angioqueratomas

Os angioqueratomas sdo pequenas elevagdes tipo telangiectasias, cuja
coloragdo, varia do vermelho escuro ao azul-preto. As lesdes podem se desenvolver na
infancia, porém o mais comum ¢ o seu surgimento na faixa etaria dos 14 aos 16 anos (30).
De uma forma lenta, progressiva e simétrica, costumam estar localizados nas regides:

toracica, glitea, abdominal e inguinal. As dimensdes variam, podendo ser discretamente



visivel ou atingir varios milimetros. As lesdes sdo causadas pela vasodilatagao, que € uma

conseqiiéncia do dano endotelial induzido pelo acumulo de Gb3(32).

Hipohidrose

A hipohidrose (ocasionalmente a anidrose) ¢ um achado clinico comum que
causa desconforto ao calor. Os pacientes ndo toleram o exercicio fisico podendo
apresentar nauseas, dispnéia, cefaléia ou colapso com perda da consciéncia, ocorrendo

também a xerostomia e a redugdo lacrimal (33).

Sintomas gastrointestinais

Os sintomas gastrointestinais ndo sao especificos e surgem na infancia e na
adolescéncia, sendo caracterizados por: dor abdominal, tipo coélica, localizada na regiao
mesogastrica e hipogéstrica; nduseas; vomitos e diarréia (34), que podem ser causados pela
neuropatia autonomica do trato gastrointestinal, induzida pelos depoésitos de Gb3 (35).

Alguns casos sdo acompanhados de anorexia, perda de peso, acalasia,
diverticulose jejunal, levando a perfuracdo, malabsor¢ao e incontinéncia fecal (4). A
bidpsia de jejuno e reto mostrou depdsitos de Gb3 nas células ganglionares autonomas e

em pequenas arteriolas (35).

Alteragdes Oftalmoldgicas

Quaisquer partes do globo ocular podem estar comprometidas, porém a
cornea ¢ a mais atingida. A cornea verticillata, achado caracteristico da doenca, ¢ uma
opacidade com uma ou duas linhas que se irradia do centro da cornea, podendo ser discreta
ou cobrir inteiramente como um fino véu. Alteracdes como a catarata subcapsular e a
tortuosidade de vasos da conjuntiva e da retina, na auséncia de hipertensao arterial
sistémica (HAS), podem causar grave comprometimento da acuidade visual (26). Em
1996, Sher e colaboradores (36), realizaram um estudo de coorte com 12 pacientes (24
olhos), e observaram a presenca de cornea verticillata em 23/24 olhos, lesdes vasculares

tortuosas em 11/24 e catarata 2/24.



Alteragdes cardiologicas

O envolvimento cardiaco ¢ extenso e progressivo com a idade. Os sintomas
cardiovasculares sdo observados em homens hemizigotos entre os vinte e trinta anos de
idade, enquanto nas mulheres sdo identificados mais tardiamente (29,28). As alteragdes
cardiacas mais comuns sao a hipertrofia ventricular direita e esquerda, o aumento do atrio
esquerdo, anormalidade valvular e distarbio de conducao. Em estudo realizado, por
Linhart e colaboradores (37), no periodo de 1996 a 1998, com a participacdo de 30
pacientes com DF foram observadas anormalidades na valvula mitral e na valvula aortica
na proporc¢ao 57% e 47%, respectivamente.

A deposicao de lipideos nas fibras de conducdo miocardica resulta em
arritmias, com o encurtamento do intervalo PR, onda QRS, anormalidade de repolarizagao
ventricular, bradicardia e taquicardia sinusal. A doenga infiltrativa do endotélio vascular
leva a doenca da artéria coronariana, culminando com o infarto agudo do miocardio e
insuficiéncia cardiaca congestiva. O acumulo de Gb3 nos midcitos causa hipertrofia,

enquanto o processo nos fibrécitos produz doenga valvular (1).

Alteragdes neurologicas

As manifestagdes neuroldgicas incluem acidente vascular isquémico
transitorio ou acidente vascular cerebral, bem como diplopia, disartria, tinitus, perda da
acuidade auditiva, nistagmo e hemiataxia. As alteragdes como defeitos cognitivos,
tonturas, deméncia, cefaléia, dificuldade de aprendizagem e concentra¢do, assim como
distarbios de personalidade ocorrem em diferentes graus de comprometimento (38). O
dano vascular ¢ causado pelos depositos de Gb3 no endotélio que facilita a formagdo de
émbolos e trombos ocasionando isquemia e infarto tecidual (39). O sistema nervoso
periférico também pode ser afetado, com disturbio da sensibilidade do tato, da dor e da

sensibilidade a temperatura.

Manifestacdo clinica da Doenca de Fabry em mulheres heterozigotas
A evolugdo clinica e o prognostico da DF em mulheres heterozigotas

diferem significativamente dos homens hemizigotos. Devido a inativagdo aleatéria do



cromossomo X, que consegue bloquear a expressao do gene da a-galactosidase A em todas
ou em algumas partes do corpo, existe extensa variabilidade na apresentagdo clinica da
doenga em mulheres heterozigotas. Sendo assim, mesmo com a comprovagao bioquimica
de reducdo da a-GAL A, as mulheres na fase adulta podem ser assintomaticas ou
apresentar manifestagdes clinicas atenuadas. Aproximadamente 30% das mulheres
portadoras apresentam lesdes cutaneas, menos de 10% tem acroparestesia e 70%
experimentam alteragdes oftalmoldgicas (1). A prevaléncia estimada de mulheres
portadoras no Reino Unido ¢ 1: 339.000, num estudo realizado por MacDermot e
colaboradores (28), em que foram analisadas 60 mulheres portadoras sendo observado

lesdes cutaneas e dor neuropatica na proporcao de 35% e 70%, respectivamente.

1.2.2. Variante atipica

A variante atipica da DF corresponde aos hemizigotos que sdo
assintomaticos ou apresentam poucos sintomas. Nesses casos hd uma mutagdo especifica
associada a atividade residual da a-GAL A (entre 1 e 35%) e por isso apresentam sintomas
de inicio tardio e restrito a algum tecido particular. Como foi reconhecida ha pouco tempo,
os dados disponiveis sobre a incidéncia e a fisiopatologia dessa forma de manifestacao
clinica sdo escassos (1). Ha estudos de um tipo particular, a chamada variante cardiaca,
nos quais a Doenca de Fabry atipica pode ser mais comum do que se suspeitava. Nakao e
colaboradores (40), em uma analise de 230 homens com hipertrofia ventricular esquerda,
verificaram que 3% tinham redu¢do da atividade da o-galactosidase A (entre 4-14% do

normal), sendo identificados 7 pacientes com variante cardiaca da Doenca de Fabry.

Em outro estudo, Von Scheidt e colaboradores observaram inclusdes
lisossdmicas limitadas ao miocéardio e endotélio capilar e nenhuma evidéncia de depdsitos
de Gb3 foi encontrada no musculo esquelético, figado, reto, pele, vasos sangiiineos ou

nervos (41).
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1.3. ManifestacOes Renais

O comprometimento renal ¢ conhecido desde 1898, quando William
Anderson, professor de Dermatologia do Hospital St. Thomas em Londres relatou o caso
de um homem de 39 anos que apresentava multiplas lesdes cutaneas, linfedema e
proteintria. Com base nestes achados, Anderson sugeriu que a fisiopatologia das lesdes
cutaneas e da proteintria decorria de uma doenga sistémica que envolvia os vasos da pele e
dos rins. Quase simultaneamente e de forma independente, Johannes Fabry, um
dermatologista alemdo, descreveu o angiokeratoma corporis diffusum universale em um
menino de 13 anos de idade com lesdes cutaneas que posteriormente desenvolveu

proteintria (1, 22).

1.3.1. Manifestacéo renal na Doenca de Fabry classica

Se na primeira fase da DF a dor neuropatica ¢ a manifestacao clinica mais
comum, a segunda ¢ marcada pelo envolvimento renal, que surge de forma mais evidente
em homens hemizigotos do que em mulheres heterozigotas. Na terceira fase, existe uma
perda progressiva da fun¢do renal, evoluindo para doenga renal cronica terminal. Sem o
advento da terapia renal substitutiva (TRS), o dbito por uremia, acontecia por volta da
quarta década de vida (42). Com a didlise e o transplante renal houve um aumento na
expectativa de vida e o Obito passou a ocorrer por complicagdes cardiacas ou
cerebrovasculares em torno dos 50 anos em homens e dos 70 anos em mulheres (43,
29,28).

Na doenca renal cronica associada a DF, a dificuldade de concentracdo
urinaria pode ser a alteracdo funcional mais precoce, manifestando-se com poliuria e
polidipsia. Isso acontece porque existe uma maior suscetibilidade de comprometimento do
tabulo renal distal em relacdo ao proximal. Nos raros casos em que o tibulo renal
proximal estd envolvido, ocorre a diminuicao da reabsorcdo da glicose e de aminoacidos e
acidose tubular renal incompleta (44).

A proteinaria ¢ a manifestagdo clinica mais freqiiente da nefropatia da DF

(4). Usualmente, inicia na fase adulta entre os 20 e 30 anos de idade (44). Branton e
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colaboradores (5) do “National Institute of Health”, no periodo de 1970 a 2000, realizaram
estudo sobre a histéria natural e o envolvimento renal em 105 homens com DF.
Observaram que 78 pacientes tinham doenca renal (creatinina > 1,5mg/dL) e ou proteintria
(2200mg/24h). Dos pacientes analisados, a proteiniria estava presente em 50% dos
individuos com mais de 35 anos e na totalidade dos participantes com mais de 52 anos de
idade. A elevacdo da excre¢do protéica urinaria foi progressiva com a idade dos pacientes
¢ a maioria dos individuos tinha proteinuria glomerular. 18% dos pacientes apresentaram
proteinuria de nivel nefrotico, desses, somente 26% tinham a forma classica da sindrome
nefrotica. Aqueles que desenvolveram DRC, 18% apresentaram proteintria nefrotica antes
do inicio da perda de fun¢do renal e 18% apos, sendo que 23 % ndo tiveram proteinuria.
Contudo, ndo foi possivel avaliar a proteinuria na fase tardia da DRC em 40% dos
individuos analisados.

Outro estudo realizado pelo Fabry Registry Aggregate Data Annual Report
(RADAR), 2004 (45), envolvendo o registro de 1156 portadores de DF, no periodo de
2001 a 2004, verificou que 15% dos homens e 3% das mulheres apresentavam doenca
renal. Nesta andlise houve correlagdo significativa entre fun¢do renal e proteinuaria (—0.48
(p<0.001) e —0.16 (p=0.033) para homens e mulheres, respectivamente). Sugerindo que a
proteintria teria valor prognostico como fator de risco no desenvolvimento da DRC, em
ambos 0s sexo0s.

A progressdo da doenca renal cronica ocorre com freqiiéncia tanto em
homens quanto em mulheres com forma classica da DF. Branton e colaboradores (5)
propuseram uma correlacdo entre o inicio da doenca renal cronica e atividade residual da
o- GAL A nos leucocitos periféricos. Nesse estudo, os pacientes que apresentavam niveis
ndo detectaveis de atividade de a-GAL A (<1%), iniciavam perda de funcdo renal, por
volta dos 22 anos; enquanto aqueles pacientes com niveis de atividade enzimdtica mais
elevada (>1%) iniciavam a perda da func¢do renal em torno dos 42 anos de idade. Se a
atividade da a-GAL A renal se correlaciona com atividade a-GAL A dos leucocitos, ¢é
possivel que a atividade enzimatica residual das células do parénquima renal retarde a
progressdo da doenca. Também, foi descrito por Branton (5), que o tipo e a localizagdo da
mutag¢do podem influenciar o inicio da doenga renal, sendo que as mutagdes conservativas
“missenses” (definida como aquela em que ha substituicdo de amino acido residual por

outro amino acido de mesma classe estrutural) associam-se ao retardo do aparecimento da
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doenca renal em relagdo as apresentadas pelas mutacdes ndo conservativas “missense’” ou
em outras mutacoes (delegdo, insercao, parada prematura de codon). Este mesmo estudo
mostrou que 50% dos pacientes apresentaram DRC (creatinina >1,5 mg/dL), em média aos
42 anos. Destes, 23% desenvolveram doenga renal cronica terminal por volta dos 47 anos,
sendo que todos os pacientes sobreviventes até a idade de 55 anos apresentaram DRCT.
Esses dados corroboram com o primeiro relato feito por Colombi e colaboradores (42),
sobre a expectativa de vida dos pacientes com DF e uremia antes da TRS. O tempo de
progressao da doenga renal para o seu estdgio terminal foi de 4+3 anos, nao havendo
correlagdo entre a idade do inicio da DRC e o grau de proteinuria. Em média, a taxa de
declinio da filtracdo glomerular foi de 12,2mL/min/24horas por ano, sendo o mesmo
observado na nefropatia diabética sem o uso inibidor da enzima conversora da angiotensina
(46,47).

Estudos sugerem que a hipertensdao arterial sist€émica nao faz parte da
Doenga de Fabry a ndo ser na presenga de doenca renal. Andlise de Branton e
colaboradores (5) mostrou que apenas 30% dos 105 pacientes apresentavam HAS. A
hipertens@o arterial sistémica somente ocorreu apds o inicio do envolvimento renal em
53% dos pacientes hipertensos. Contudo, a HAS ¢ menos prevalente em pacientes com
DRC por Doenga de Fabry do que observado na doenca renal causada por outras
patologias. Outro estudo realizado por Kleinert e colaboradores (48), com a participacdo
de 391 pacientes com DF, mostrou elevada prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica
ndo controlada (pressdo arterial sistolica > 130mmHg e pressdo arterial diastolica > 80

mmHg) em 57% dos homens e 47% das mulheres.

1.3.2. Patologia renal

Os rins podem estar aumentados de tamanho devido ao acaimulo de Gb3 em
todos os tipos de células renais (49). A variabilidade e a extensdo das lesdes patologicas
levam a progressiva deterioragdo da funcdo renal. Inicialmente, existe o comprometimento
das células do endotélio vascular e células epiteliais (50). No glomérulo, o depdsito € mais

proeminente nos poddcitos, resultando em proteinuria. Nos tabulos, o distal ¢ mais
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freqiientemente comprometido, levando a uma diminui¢ao na habilidade de concentracao
urinaria. Ainda ndo esta esclarecido porque o acimulo de Gb3 ocorre com mais freqiiéncia
nos tubulos distais do que em tubulos proximais (25).

Estas alteragdes sdo encontradas em todos os homens hemizigotos e em
algumas mulheres heterozigotas (25, 28).

A microscopia 6tica, o glomérulo apresenta hipertrofia glomerular visceral,
células epiteliais distendidas, vacuolizadas e com aparéncia esfumagada. No procedimento
de preparacdo da lamina para microscopia Otica, sdo utilizados solventes organicos, como o
tolueno, que provocam a remog¢do dos glicoesfingolipideos das células, observando-se
vactolos intracelulares sem ser tingidos pelo corante (25). As vacuolizagdes estdao
presentes no endotélio capilar e nas células epiteliais do tibulo distal, incluindo a alga de
Henle e ducto coletor e menos freqiientemente nas células epiteliais do tibulo proximal.
Ao longo do tempo, o glomérulo apresenta um grande acimulo de material lipideo em
poddcitos, células epiteliais parietal, mesangiais e células endoteliais glomerular. Com a
progressdo da doenca aparece espessamento mesangial com maior ou menor percentual de
glomeruloesclerose segmentar ou global.

A microscopia eletronica os poddcitos sdo precocemente envolvidos,
apresentando estruturas peculiares de corpos de inclusdo citoplasmatica nos lisossomos.
Essas inclusdes podem variar em sua aparéncia, de granular a lamelar, conferindo um
aspecto de “corpo de zebra” ou “casca de cebola” com laminagdes que apresentam
alternancia de claro e escuro e didmetro de 1-3um, sendo limitadas por uma membrana
(25). Na técnica de preparacdo do material para a microscopia eletronica nao ocorre
dissolugdo dos glicoesfingolipideos, que permanecem dentro das células, sendo
intensamente tingidos e conferindo o aspecto anteriormente descrito. Com a progressao da
doenga, existe a fusdo podocitdria com aparecimento de proteinuria, posteriormente, o
comprometimento de células epiteliais da capsula de Bowman, células mesangiais, células
endoteliais do capilar glomerular e células endoteliais da arteriola aferente glomerular com
a progressdo para esclerose glomerular. Ocasionalmente, ¢ possivel verificar necrose

glomerular focal e espessamento da membrana basal tubular e glomerular (25).
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1.3.3. Mecanismo de dano renal

Joseph Alroy (25) propde a existéncia de trés mecanismos que explicam a
glomeruloesclerose segmentar e global da Doenga de Fabry: doenga microvascular, lesao
nos podocitos e dano no tubulo intersticial.

A fisiopatologia do envolvimento microvascular ¢ semelhante ao observado
nos vasos cerebrais e coronarianos no qual o depésito de Gb3 esta associado a formagao de
€émbolos e trombos e conseqiiente isquemia e infarto tecidual (39).

O actmulo téxico de Gb3 nos poddcitos constitui o segundo mecanismo da
alteracdo glomerular. Acredita-se que a lesdo dos podocitos proporcione uma sinéquia, ou
seja, um contato basal glomerular com células epiteliais parietal. O outro mecanismo
proposto diz respeito ao deposito de Gb3 em células epiteliais tubulares que podem levar a
atrofia tubular, fibrose intersticial e piora da funcdo tubular. Outros glomérulos se
hipertrofiam para compensar e a sua hiperfiltragdo desencadeia glomeruloesclerose

segmentar.

1.3.4. Variante renal

Em 2003, Nakao e colaboradores (51) descreveram a “variante renal”
quando identificaram a Doenga de Fabry em 1,2% dos homens japoneses com DRC
terminal, previamente diagnosticados com glomerulonefrite cronica. Nesses, 83% ndo
apresentavam a manifestacdo cldssica da doenga, sugerindo que os sinais e sintomas
precoces podem nao estar presentes na variante renal, dificultando o diagnéstico. Neste
grupo, o inicio da doenga ocorreu apos os 25 anos de idade, um aspecto interessante
relacionado a apresentacgdo clinica da DF. Na variante cardiaca existe o0 comprometimento
do rim, sendo descrito a presenga de proteintria leve a moderada sem alteracao da fungao

renal (50).
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1.4. Diagnéstico

O diagnoéstico da DF pode ser realizado através da historia individual e do
exame fisico, historico familiar, exames laboratoriais ou através de exame anatomo-

patoldgico (1).

1.4.1. Diagnostico clinico:

O diagnoéstico geralmente pode ser suspeito em homens e mulheres com
diminui¢do da capacidade de concentragdo urindria, proteiniria ou doenca renal de
etiologia desconhecida, especialmente quando estiverem associadas a historia de dor
neuropatica, angioqueratoma, dor abdominal e diminui¢do da sudorese.

Por isso, deve ser obtida uma historia familiar detalhada, especialmente
voltada para doengas neurologicas nao explicadas, insuficiéncia renal cronica e
miocardiopatia. Branton e colaboradores em seu estudo, com 115 pacientes com DF,
relataram que 46% dos individuos apresentavam historia familiar positiva (5).

O exame oftalmologico e dermatoldgico feito por especialistas, podem

sugerir o diagndstico.

1.4.2. Diagnostico laboratorial:

O diagnéstico laboratorial da Doenca de Fabry em homens pode ser feito
através da deteccao do nivel de atividade da a-GAL A. Resultados abaixo do normal ou
muito reduzidos podem ser verificados pela medida da atividade da a-GAL A em
leucocitos, plasma e cultura de fibroblastos. Nas mulheres, os niveis de atividade da a-
GAL A podem variar de normal, abaixo do normal e valor indeterminavel (5). Mehta e
colaboradores (4) verificaram a atividade enzimatica da a-GAL A no plasma de 152
homens e 119 mulheres, identificando atividade enzimatica reduzida em 113, normal em
um e indeterminavel em 38 homens. Nas mulheres, a atividade enzimatica estava reduzida

em 62, normal em 56 e indetermindvel em uma. Assim sendo, as mulheres portadoras
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podem necessitar de genotipagem para identificagdo especifica da mutagdo no gene da o-
GAL A.
Com muitas mutagdes descritas ¢ identificadas, a verificagdo de uma

muta¢do numa nova familia requer o seqiienciamento completo do gene (1).

1.4.3. Diagnostico anatomo-patologico e citologia urinaria:

A bidpsia de pele identifica os depositos de glicoesfingolipideos sendo um
meio de diagnostico seguro (52). A bidpsia renal mostrard alteragdes caracteristicas da
Doenga de Fabry, porém nao ¢ um método de diagnostico freqiientemente utilizado (46,
53). A citologia urinaria ¢ um exame diagnostico nao invasivo, pouco utilizado, a0 mesmo
tempo em que se mostra importante para a demonstracdo do envolvimento renal na DF.

Contudo, a sensibilidade desse método, ainda ¢ desconhecida (46).

1.4.4. Diagnéstico pré-natal:

Nas familias com DF, o diagndstico pré-natal em homens pode ser realizado
através do teste de determinacao de caridtipo XY e reducao da atividade da a-GAL A, nas
vilosidades coridnicas (realizado entre nona e décima semana de gravidez), ou em células
amnioticas cultivadas, extraidas por amniocentese (realizado na décima-quinta semana de
gravidez). Se a mutagdo familiar ¢ conhecida, mulheres heterozigotas podem ser

identificadas antes de nascer (25).

1.5. Tratamento

1.5.1. Tratamento sintomatico

A Doenga de Fabry tem sido tratada com medidas paliativas e de suporte
para alivio dos sintomas. A dor neuropdtica ¢ tratada com fenitoina, gabapentina e

carbamazepina (54, 55, 56). Os antiinflamatorios ndo esterdides, geralmente sao
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ineficazes, ¢ os narcoticos de acdao central produzem resultados parciais (27). A
metoclopramida pode ser usada para os sintomas gastrointestinais relacionados com a
neuropatia autonémica (57). A profilaxia com anticoagulantes e agentes anti-agregantes
plaquetarios sdo importantes em pacientes com historia de acidente vascular cerebral
isquémico transitério ou infarto (27).

Como em pacientes com doencgas cardiacas ou renais por outras causas, a
hipertensdo, a dislipidemia e outros fatores de risco devem ser tratados agressivamente
(55). Embora, o efeito de medicamentos como os inibidores da enzima conversora da
angiotensina e bloqueadores do receptor da angiotensina ndo tenham sido testado na
Doenga de Fabry, ¢ aconselhado o seu uso em pacientes com proteintria ou declinio da

fungao renal (55).

1.5.2. Terapia de reposicdo enzimatica

Os primeiros estudos de reposicdo enzimdtica ocorreram nas décadas de
1970 e 1980, utilizando enzima a-GAL A purificada de tecidos humanos. Porém, esta
técnica era limitada pela baixa capacidade de produgdo (58,59). O advento da biologia
molecular e clonagem do cDNA da a-GAL A serviu para obten¢do de suprimento continuo
e amplo de o-GAL humana, com base na tecnologia de DNA recombinante. Ionaou e
colaboradores (60) demonstraram que repetidas doses de enzima resultavam em
diminui¢ao do acimulo de Gb3 em varios 6rgaos de camundongos.

Os estudos pré-clinicos, realizados em animais, avaliaram a
farmacodinamica e farmacocinética da o-GAL A humana recombinante, permitindo a
introdu¢do de pesquisas clinicas em humanos (61,62). Esses experimentos foram
desenvolvidos, usando preparagdes distintas da enzima a-GAL A recombinante, que
diferem no tipo de célula utilizada para a sua producdo: agalsidase alfa utiliza células
fibroblastos humanas (Replagal®, Shire Human Genetic Therapies) enquanto a agalsidase
beta (Fabrazyme®, Genzyme) ¢ produzida de células de ovario de hamster chineses (63,
64). A seguranca e a eficacia das duas preparagdes enzimaticas foram avaliadas em

estudos separados, conduzidos em duas fases:
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A Fase I/Il tinha como objetivo avaliar a dose apropriada a ser
administrada, bem como a farmacocinética e os efeitos adversos.

Schiffman e colaboradores (65) administraram uma dose de agalsidase alfa
(0,3-4,7 mg/Kg) em 5 grupos de 2 pacientes. A utilizagdo de dose unica da enzima
resultou num decréscimo de 38% da excrecdo urinaria diaria de Gb3, a meia-vida da
enzima foi menor no plasma do que no tecido e ndo houve efeito adverso.

Eng e colaboradores (66) realizaram estudo em 15 homens com Doenga de
Fabry que foram divididos em cinco grupos de trés pacientes recebendo 5 doses de
agalsidase beta (0,3-3mg/Kg) em diferentes intervalos (a cada 48h ou 14 dias). Nesse
estudo, houve reducdo da dor neuropatica e aumento da sudorese. A concentracao
plasmatica de Gb3 foi dose dependente, e a reducdo do actimulo tecidual de Gb3 foi
proporcional a dose e ao tipo de tecido. Observaram, também, que a biopsia renal pds-
tratamento mostrou uma redugdo em média de 82% dos depdsitos de Gb3, enquanto o
acumulo nos podoécitos permaneceu inalterado. Em geral, a terapia enzimatica foi bem
tolerada e um dos efeitos adversos mais comuns foi 0 aumento da pressao arterial, de leve
a moderada durante a infusdo, com retorno a niveis normais apés a infusdo. A
soroconversao dos anticorpos IgG especificos para agalsidase beta desenvolveu-se em 8
dos 15 pacientes. Desses 8 pacientes, 4 desenvolveram hipersensibilidade média-
moderada com reacdes do tipo, febre, calafrios e taquicardia. Embora tenha ocorrido
soroconversdo, nao foram observadas mudancas no perfil da farmacocinética entre a
primeira e a ultima infusdo, sugerindo que o aparecimento de anticorpos ndo reduz a sua
eficacia.

A Fase II/II das pesquisas com o uso de agalsidase alfa e agalsidase beta
foram randomizadas, duplo-cego e placebo controladas. Estes estudos eram diferentes
com relacdo aos critérios de inclusdo dos pacientes, a dose administrada e aos desfechos
primario e secundario.

Schiffmann e colaboradores (64) conduziram um ensaio clinico duplo-cego
randomizado, controlado com placebo, envolvendo 26 homens hemizigotos, tratados com
agalsidase alfa (Replagal®, 0,2mg/Kg). No total foram administradas 12 doses, a cada 2
semanas. O primeiro efeito verificado, no grupo tratado, foi a melhora significativa da dor
neuropatica. Os pacientes foram submetidos a bidpsia renal antes e apds o tratamento.

Cada glomérulo foi classificado em: 1) normal (com ou sem deposito de
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glicoesfingolipideos, mas sem expansao mesangial ou esclerose); 2) espessamento
mesangial; 3) glomeruloesclerose segmentar; 4) glomeruloesclerose global. O uso da
enzima de reposicdo foi associado ao aumento de 21% na fracdo de glomérulos normais,
enquanto que o grupo placebo teve a diminuicdo de 27% (P=0,01). No entanto, a
relevancia clinica, na reversdo da expansdo mesangial, foi considerada incerta. O grupo
tratado mostrou reducdo das inclusdes citoplasmaticas no endotélio vascular, sem outras
mudancas nas células renais. O grupo, com uso de agalsidase alfa, também mostrou uma
melhora significativa da funcdo renal, sendo observado uma rapida deteriora¢dao da funcao
renal no grupo placebo.

Eng e colaboradores (67) realizaram ensaio clinico multicéntrico duplo-
cego randomizado, controlado com placebo, do qual participaram 58 pacientes (incluindo 2
mulheres). A dose administrada foi de 1,0 mg/Kg de agalsidase beta (Fabrazyme®) ou
placebo, a cada 2 semanas, por 20 semanas. Houve uma redugdo nos depositos de Gb3 no
rim em 20 dos 29 pacientes, comparado com 0 dos 29 do grupo placebo (P<0,001). 59 %
dos pacientes tratados tiveram efeitos colaterais durante a infusdo da agalsidase beta sendo
controlados com medicagdo especifica. A soroconversdo ocorreu em 88% dos pacientes,
mas nenhuma influéncia na eficacia do tratamento foi observada.

Como resultado dessas pesquisas, tanto a agalsidase alfa (Replagal®),
quanto a agalsidase beta (Fabrazyme®) foram aprovadas para comercializagdo na Europa
em 2001. Nos Estados Unidos, em 2003, foi aprovada somente a agalsidase beta (68).
Devido a raridade e a variabilidade da Doenga de Fabry os estudos clinicos randomizados e
placebo controlados sdo de dificil elaboracdo. Portanto, a maioria dos estudos publicados
apresenta um numero pequeno de participantes, utilizando tanto agalsidase alfa quanto a
agalsidase beta. Linthorst e colaboradores (69), em um estudo clinico aberto comparativo
ndo observaram diferenca imunologica e ocorréncia de efeitos colaterais entre as duas
preparagdes enzimadticas. Outros estudos mostram que ambas preparacdes enzimaticas
apresentam atividade similar e comparavel atividade de glicosilagdao (70,71). Futuras
pesquisas clinicas comparando a eficacia de ambas agalsidase poderdo esclarecer a
possivel diferenga in vivo entre a duas terapias de reposi¢do enzimatica em pacientes com

DF.
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1.5.3. Transplante renal

Em 1970, o transplante renal foi proposto como tratamento da doenca renal
cronica causada pela Doenca de Fabry e também como uma tentativa de corrigir o defeito
metabolico pela suplementagdo de enzima a-GAL A através do rim transplantado (1).
Embora Clarke e colaboradores (72) tenham demonstrado que o transplante renal somente
diminui transitoriamente os niveis de glicoesfingolipideos, esse procedimento nado
apresenta efeito na progressao do envolvimento de tecidos ndo renais (73). Nao esté claro
quando a DF podera recidivar no rim transplantado. Na analise da biopsia de rim
transplantado, realizada seis meses e oito anos apos transplante renal, foram observados
inclusdes citoplasmaticas no endotélio vascular, somente na microscopia eletronica (57,
74). Gantenbein e colaboradores (75) relataram a recorréncia de DF 14 anos apos o
transplante renal, com depositos de glicoesfingolipideos, em células epiteliais tubulares e
nas células endoteliais do enxerto. Parece que estes depodsitos sdo suficientes para
comprometer o funcionamento do rim transplantado. O mecanismo pelo qual ocorre o
depdsito ainda ¢ desconhecido, uma vez que as células do rim transplantado expressam
uma quantidade normal de a-GAL A e se acredita que algumas células epiteliais tubulares
se encontrem sobrecarregadas no processamento de glicoesfingolipideos sist€émico. A
sobrevida do enxerto, em estudos de longo e curto prazo, demonstra ser a mesma,
independente da causa da DRC. O transplante renal continua sendo o tratamento de

escolha para DRCT causada pela Doenca de Fabry (76, 77,78).
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2. OBJETIVOS

2.1.  Objetivo principal

Avaliar a fungdo renal e a proteintria de 24 h em pacientes com Doenca de
Fabry tratados com terapia de reposicao enzimadtica, agalsidase alfa, por um periodo de trés

anos.

2.2. Objetivo secundario:

Avaliar os efeitos colaterais do uso da terapia de reposicdo enzimatica,

agalsidase alfa.
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3. ARTIGO EM PORTUGUES

Avaliacdo da funcdo renal e da proteinuria de 24 horas em pacientes portadores da
Doenca de Fabry, por 36 meses, com terapia de reposi¢cdo da enzima agalsidase alfa:

uma experiéncia brasileira.
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Resumo

Introducgédo: O manejo da Doenga de Fabry (DF), antes da terapia de reposi¢dao enzimatica
(TRE), consistia de tratamento sintomatico ¢ medidas paliativas. O uso de agalsidase alfa,
um andlogo da a-galactosidase A (a-GAL A), € utilizado como tratamento especifico dessa
doenca. Entretanto, ndo esta claro em que estidgio da doenga renal cronica (DRC) a TRE ¢
capaz de melhorar a funcdo renal.

Os objetivos deste estudo foram avaliar o efeito terap€utico da reposi¢ao da enzima
agalsidase alfa sobre a fun¢do renal; a reducdo da proteinuria de 24 horas e a seguranga do
seu uso.

Pacientes e métodos: No periodo de 1° de janeiro de 2002 a 1° de agosto de 2005, nove
pacientes portadores de Doenga de Fabry (7 homens, 2 mulheres), foram tratados conforme
protocolo que utilizou a enzima agalsidase alfa por via endovenosa na dose de 0,2 mg/Kg,
a cada 15 dias. A avaliacdo da funcdo renal foi medida através dos seguintes métodos:
taxa de filtracdo glomerular (TFG) pela depuracdo do cromo etileno diamino tetra-acetato
('Cr-EDTA mL/min/ 1,73 m?) nos periodos 0, 12, 24 e 36 meses e a proteinuria de 24h
nos periodos 0, 3, 6, 12, 18, 24 e 36 meses. A DRC foi classificada pelos critérios da
National Kidney Foundation Disease Outcome Quality Iniciative Advisory Board
(NKF/DOQI), nos quais o estagio I foi definido por TEG > 90mL/min/1,73 m?; estagio II:
60-89 mL/min/1,73m2; estagio III: 30-59 mL/min/1,73 mz; estagio IV: 15-29
rnL/min/1,73m2 e estagio V: <15 mL/min/1,73m2.

Resultados: Seis pacientes completaram 36 meses de terapia, dois pacientes completaram
18 meses, e um paciente completou 12 meses. A média de idade dos pacientes foi de 34,6
+ 11,3 anos. Durante o periodo em estudo, a fun¢do renal permaneceu estavel no grupo de
pacientes com estagio I, II, e III. Um paciente, inicialmente com estagio IV, progrediu
para doenga renal cronica terminal (DRCT) e iniciou a hemodidlise no 7° més, sendo
transplantado aos 12 meses de TRE. A proteintria também permaneceu estdvel no grupo
de pacientes que apresentava proteinuria patoldgica. O uso da agalsidase alfa foi bem

tolerado em 99,5% das 593 infusdes administradas.
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Conclusao: Ao longo dos 36 meses de TRE, ndo houve modificagdo da fungdo renal e da
proteinaria de 24 horas. Assim, a terapia de reposicdo enzimdtica com agalsidase alfa
pode prevenir a progressdo da nefropatia, quando usada precocemente. Nenhum efeito

colateral apreciavel foi observado com uso de TRE, durante o estudo.
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Introducéo

A Doenca de Fabry (DF) ¢ uma doenca hereditaria rara, ligada ao
cromossomo X, cuja alteracdao genética leva a deficiéncia parcial ou completa da atividade
da enzima o-galactosidase A (0—GAL A), que resulta em aciimulo progressivo de
glicoesfingolipideos (GEL), principalmente o globotriaosilceramida (GL-3), nos
lisossomos de varios tipos de células de diversos tecidos
[1-2]. Este processo causa uma importante disfun¢cdo especialmente nas células
endoteliais, epiteliais e da camada muscular lisa dos vasos, bem como o comprometimento
das células renais glomerulares e tubulares. Alteragdes semelhantes sdo observadas nas
células do miocardio, nos fibrocitos valvulares, nas células epiteliais da cérnea e nas
células do sistema nervoso central e autonomo [3.4].

A doenga atinge todas as etnias com uma prevaléncia estimada no sexo
masculino que varia de 1 em 40.000 a 1 em 117.000 [2, 5]. Na forma cléssica da doenga,
homens hemizigotos com auséncia da atividade da enzima a-GAL A, apresentam como
sintomas mais comuns a acroparestesia, angioqueratomas, hipohidrose, opacidade da
cornea (verticillata) e proteinuria [6].

O envolvimento renal ¢ geralmente detectado no inicio da fase adulta, com
manifestagdo clinica mais evidente em homens hemizigotos, embora as mulheres
heterozigotas, portadoras, também apresentem varios graus de comprometimento devido a
inativagdo do cromossomo X [7,8]. A dificuldade de concentragdo urindria pode ser a
alteracdo funcional mais precoce da Doenca de Fabry, no entanto, a manifestagdo clinica
mais comum ¢ a proteiniria que usualmente inicia na adolescéncia tornando-se mais
freqiiente na terceira e quarta década de vida. A eletroforese de proteinas urindrias revela
proteinuria de origem glomerular. O nivel de proteintria pode variar de leve a moderado,
podendo, no entanto alcancar niveis nefréticos (>3,5g/24h) [9]. No paciente sem
tratamento especifico ocorre uma gradual deterioragdo da funcao renal ao longo dos anos,
até o estagio final por volta dos 30 e 50 anos de idade, havendo a necessidade da
introdugdo da terapia renal substitutiva (TRS) como a hemodidlise e/ou transplante renal
[10].

No passado, o tratamento da Doenga de Fabry era apenas sintomatico e

paliativo, com o uso de medicagdes como a gabapentina, carbamazepina e fenitoina para
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controle da dor neuropatica e da ticlodipina como terapia profilatica nos estados pds-
trombotico da doenga. Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e
bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA) tém sido tuteis para diminuir a
proteinuria e prevenir a progressao da doenga renal [11,12].

O tratamento especifico da DF utiliza a a-GAL A humana recombinante,
que tem duas diferentes apresentacdes; agalsidase alfa (obtida de células fibroblastos
humanas) e agalsidase beta (obtida de células ovarianas de hamster chineses). Estudos
realizados tém demonstrado seguranca e eficacia, particularmente na reducao dos depositos
de GL-3, em diversos tecidos e 6rgdos, podendo inclusive melhorar os parametros clinicos
da doenca como a dor neuropatica, sudorese e, principalmente, a qualidade de vida [13, 14,
15, 16, 17]. Estudos clinicos tém investigado a eficacia da TRE em pacientes com Doenca
de Fabry com diferentes estagios de DRC [18]. Contudo, ainda ndo estd estabelecido se
TRE ¢ capaz de retardar ou inibir a progressao da doenca renal cronica, particularmente em
pacientes com perda de fun¢do renal nos estagios IIl e IV.

Os objetivos deste estudo sdo avaliar o efeito terapéutico da enzima
agalsidase alfa sobre a fungdo renal e proteintria de 24h e a seguranga do seu uso, durante

tré€s anos de tratamento continuo.

Pacientes e métodos

Foram incluidos no estudo nove pacientes, durante o periodo de lo de
janeiro de 2002 a lo de agosto de 2005. O diagndstico clinico da DF foi estabelecido
através da historia individual, historia familiar e do exame fisico dos pacientes, com a
observacao da presenca de angioqueratomas e cornea verticillata. O critério diagndstico
para inclusao no estudo foi a reducao plasmatica da atividade enzimatica a-galactosidase A
(Morgan e Young, [19]) e a andlise da mutacdo no gene da a-galactosidase A [2]. Nao foi
observado nenhum caso de hipertensdo arterial sistémica (HAS), tabagismo, dislipidemia
ou outra doenga cronica. Os dados referentes as caracteristicas neuroldgicas e moleculares
desta analise foram publicados em estudos anteriores (Jardim e col. 2004[20], 2006a[21] e
2006b[22]; Pereira e col.,2006[23]), e estdo sumarizados na tabela 1. O protocolo deste

estudo foi aprovado pela Comissio de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Todos os pacientes submetidos a pesquisa e, de acordo com a declaracdo de Helsinki,

tiveram seus consentimentos devidamente formalizados.

Terapia de reposi¢do enzimatica e controle clinico

Agalsidase alfa (Replagal®, Shire Human Genetic Therapies) ¢ uma
analoga da o-galactosidase A, manufaturada através de engenharia genética, obtida da
linhagem de células humanas por métodos previamente descritos € possui a mesma
seqiiéncia de aminoécidos e via de glicosilacdo que a enzima humana nativa [15]. A cada
duas semanas, os pacientes receberam agalsidase alfa em nivel ambulatorial, na dose 0,2
mg/kg, diluida em 100 mL de soro fisioldgico, sendo administrada de forma continua por
via endovenosa, durante um periodo de 40 minutos. A dose calculada teve como base o
peso do paciente, do inicio até 13a semana do ciclo.

A historia clinica, o exame fisico e os exames de rotina foram realizados a
cada visita. A verificacdo da pressdo arterial, freqiiéncia cardiaca e temperatura foram

obtidas antes e apos cada infusdo. Todos os pacientes foram reavaliados a cada 12 meses.

Funcao renal e proteinuria de 24 horas

Os pacientes foram orientados para a coleta de urina de 24h, desprezando o
volume urindrio da primeira mic¢do matinal e continuando a coleta dos volumes até a
primeira mic¢ao do dia seguinte completando o periodo de 24 horas.

A funcdo renal foi avaliada pela taxa de filtracdo glomerular através do
método depuracdo do cromo etileno diamino tetra-acetato (51Cr-EDTA mL/min/ 1,73 m2)
nos periodos 0, 12, 24 e 36 meses. A doenca renal foi classificada de acordo com os
critérios do National Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality Initiative
Advisory Board [24], em: estidgio I, TFG > 90mL/min/1,73 m2; estadgio II, 60-89
mL/min/1,73m2; estagio III, 30-59 mL/min/1,73 m2; estadgio IV, 15-29 mL/min/1,73m2 e
estagio V, < 15 mL/min/1,73m2.

A proteinuria de 24 horas foi medida, pelo método colorimétrico com
vermelho pirogallol, através do analisador quimico ADVIA 1650/Cobas Mira Plus®, nos
periodos 0, 3, 6, 12, 18, 24 e 36 meses, sendo considerado patologico os valores superiores

a 150mg/24h.
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Anélise Estatistica

Os dados categoricos foram descritos por freqiiéncia e percentual, e os
continuos por média e desvio padrdo. Na situa¢do de assimetria utilizamos transformagao
logaritmica nos calculos e na apresentacdo dos dados. A avaliagdo da evolucdo da fungao
renal e da proteintria de 24 horas foi inicialmente realizada com andlise de variancia de
medidas repetidas, seguida de procedimento de post hoc com ajuste de valores P pelo
método de Finner. O nivel de significancia escolhido foi P<0,05. Os célculos foram
realizados com auxilio do programa SPSS (statistical package for social sciences) versao

12.0, e os graficos elaborados pelo programa SigmaPlot versao 8.0.

Resultados

Nove pacientes (sete homens), pertencentes a cinco diferentes familias, com
idade entre 34,6 = 11,3 anos. Todos pacientes apresentaram atividade plasmatica da a-
GAL A reduzida ¢ a andlise do gene da a-galactosidase A mostrou mutagdo consistente
com Doenca de Fabry. A TFG mostrou: sete pacientes (78%) estavam no estagio I de
DRC e tinham proteintria >150mg/24h.  As principais caracteristicas clinicas e

laboratoriais dos nove pacientes, antes de receber a TRE sdo apresentadas na tabela 1.

[TABELA 1]

Seis pacientes completaram 36 meses de terapia, dois 18 meses ¢ um
completou 12 meses. O paciente #4, 28 anos, progrediu para estagio final da DRC e
iniciou hemodidlise no 7° més, sendo transplantado aos 12 meses, quando foi excluido da
analise da fun¢do renal e da proteinuria de 24 horas. Permanecendo incluido na anélise

quanto a seguranca no uso da medicagao.
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Seguranca

A adesdo ao tratamento foi boa, com apenas 7 faltas. A administracdo da
agalsidase alfa foi bem tolerada. Em apenas 3 sessdes, de um total 593, observamos
efeitos colaterais. Dois pacientes apresentaram calafrios generalizados, cefaléia, artralgia,
sem alteragdo dos sinais vitais, sendo controlados com o uso de difenidramina e
hidrocortisona. Um paciente apresentou febre e cefaléia logo apods o término da infusdo, o

que ndo foi observado nas infusdes subseqiientes.

Avaliacao da funcéo renal e proteindria durante o seguimento do estudo

Na figura 1A podemos observar o comportamento da func¢do renal,
mostrando sete pacientes (87.5%) no estagio I da DRC, e um paciente (12.5%) no estagio
IIT da DRC. A figura 1B mostra a proteintria de 24h dos oito pacientes durante o periodo
de 36 meses de terapia com agalsidase alfa.

A figura 2A mostra que a fungdo renal (média = DP) 0, 12, 24 e 36 meses
foi respectivamente, 110,30 £+ 28,68 mL/min/1,73m2, n=8; 114,78 £+ 33, 92, n=8; 104,38 +
35, 66, n=5; e 122,61 + 46,85, n=5. Nao foram encontradas diferencas significativas
(P>0,05).

A figura 2B mostra que a proteinuria de 24h (média + DP) 0, 3, 6, 12, 24 ¢
36 meses foi respectivamente, 194,28 + 85,19 mg/24h, n=7; 400,75 + 639,67, n=8; 396,28
+ 656,90, n=7; 317,87 + 493, 10, n=8; 366, 14 + 564,49, n=7; 203,40 + 123,60, n=5;
555,60 £ 572,57, n=5, ndo sendo observada diferenca significativa entre os valores

(P>0,05). Nenhum paciente apresentou progressao para o estagio terminal da DRC.

Desfechos

O Paciente #1 apresentou acidente vascular cerebral isquémico transitorio
aos 8 meses de TRE e foi tratado com aspirina e ticlodipina. Apds 34 meses de terapia,

este mesmo paciente desenvolveu hipertensdo arterial sist€émica, sendo medicado com
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inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA). O paciente #4 submetido a
hemodialise no 7° més, transplantado aos 12 meses de TRE, desenvolveu HAS dois meses
apos o transplante e foi igualmente medicado com IECA. Os efeitos da agalsidase alfa
sobre a fung¢do renal e proteintria desse paciente, inicialmente no estdgio IV de DRC e
proteinuria > 6,7g/24h, foram avaliados individualmente. O uso da TRE nao reverteu a
deterioragdo da funcdo renal. A proteintria deste paciente permaneceu inalterada durante
os doze meses de TRE e somente diminuiu para valores < 500 mg/24h apds a realizagao do

transplante renal.

Discussao

Durante o periodo em estudo, foi observado que o uso de 0,2 mg/Kg de
agalsidase alfa, administrada por infusdo continua endovenosa, a cada 2 semanas, ¢ seguro
e bem tolerado no tratamento de pacientes com a Doenca de Fabry. Nas 593 infusdes
ocorreram raros efeitos colaterais, apenas em 3 ocasides (0,5%). A ocorréncia de acidente
vascular cerebral e HAS foi compativel com a histéria natural da doenga, ndo sendo
relacionada com o tratamento. Nosso estudo apresenta resultados comparaveis ao
realizado por Schiffmann e col. que observaram 1.528 infusdes com agalsidase alfa (0,2
mg/Kg durante 40 min) em 22 pacientes, tratados em nivel domiciliar, com boa tolerancia
ao uso dessa medicagdao [25]. O conhecimento dos efeitos colaterais, o uso de uma
medicagdo segura e com boa tolerabilidade exercem um papel importante para o
tratamento da Doenca de Fabry que apresenta uma evolucdo cronica e necessita de terapia
continua.

No momento, varios estudos utilizando tanto a agalsidase alfa quanto a
agalsidase beta investigam a eficacia da TRE em pacientes portadores da DF com DRC em
varios estagios de evolucao [13, 14, 15, 17, 26, 27]. Os depositos progressivos de GL-3
sdo clinicamente relevantes, sendo determinantes para a evolugdo da doenca renal para o
estagio final. O estudo de Branton e col., com a participagdo de 14 pacientes com DF e
doenga renal sem uso de TRE, mostrou um répido declinio da TFG em média de 12,2
mL/min/ano [28]. Em nosso estudo, pacientes com estagio I, I e III de DRC apresentaram
a taxa de filtracdo glomerular estavel durante o periodo observado. O paciente #4 com

DRC em estdgio IV progrediu para o estagio terminal apesar do uso continuo de
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medicacdo. Nesse paciente também nao houve mudangas nos niveis de proteinuria com o
uso TRE a ndo ser apds o transplante renal.

Nos estdgios mais avancados de comprometimento renal, predominam a
glomeruloesclerose, atrofia tubular e fibrose intersticial, talvez como resultado dos danos
isquémicos causados pela necrose das células da camada muscular lisa dos vasos
sobrecarregados de depositos de GL-3 [3, 29]. Portanto, ¢ provavel que a administragao
precoce da TRE previna o aparecimento de lesdes extensas e irreversiveis.

A DRC se apresenta habitualmente com microalbumintdria e proteinuria,
provavelmente causada pela deposi¢ao de GL-3 nos podéceitos [10]. No entanto, apenas
esta alteragdo ndo justifica a progressdo para a doenga renal crénica [30]. O estudo
realizado por Branton e col., em pacientes sem uso da TRE, mostrou proteintria em 66 dos
78 pacientes, em alguma etapa evolutiva da doenga. Nessa mesma andlise, o diagnostico
de proteinuria foi feito entre a segunda e quarta década de vida, estando presente na
totalidade dos pacientes com idade superior a 50 anos [28]. Em nosso estudo, 75% dos
pacientes apresentavam proteindria patoldgica, que permaneceram com niveis estaveis por
36 meses, corroborando com estudos de outros autores que demonstraram eficacia do uso
da TRE na estabilizagdo e melhora da proteinuria [15, 17, 27].

As limitagdes do nosso estudo se devem, em parte, a raridade da Doenca de
Fabry, ao pequeno niimero de pacientes e aos diferentes estdgios de doenca renal cronica.
Foi observada fun¢do renal estavel nos pacientes com estagio I, I, e III da DRC. No
paciente com estagio IV a terapia de reposicdo enzimatica foi incapaz de impedir a
progressao da doenca. Estes dados sdo semelhantes ao observado em outros estudos que
ndo mostraram beneficios no uso da TRE para o tratamento da nefropatia da DF em
estagios mais avangados de DRC [25, 27]. Podemos concluir que a terapia de reposi¢do da
enzima agalsidase alfa ¢ segura e retarda a progressiva perda de funcao renal assim como

estabiliza a proteinuria quando usada precocemente.
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Abstract

Background. Prior to the introduction of enzyme replacement therapy (ERT),
management of Fabry disease (FD) consisted of symptomatic and palliative measures.
ERT has been available for several years using recombinant human agalsidase alfa, an
analogue of a-galactosidase A (a-GAL A). However the limitations of ERT in improving
kidney function have not been established. This study evaluates safety and therapeutic
effect of agalsidase alfa replacement in terms of kidney function and reduction in 24-hour
proteinuria.

Methods. During the period between January 1, 2002 and August 1, 2005, nine Fabry
patients (7 male, 2 female) were treated according to protocol, receiving 0.2 mg/kg of
agalsidase alfa administered intravenously every two weeks. Kidney function was
evaluated by measuring the glomerular filtration rate (GFR) using chromium ethylene
diamine tetra-acetate clearance (51Cr-EDTA mL/min/ 1.73 m2) at baseline, 12, 24 and 36
months. 24-hour proteinuria was measured at baseline, 3, 6, 12, 18, 24 and 36 months of
ERT. Kidney disease was classified according to National Kidney Foundation Disease
Outcome Quality Initiative (NKF/DOQI) Advisory Board criteria, which define stage I
chronic kidney disease (CKD) as GFR > 90mL/min/1.73 m2, stage II as 60-89
mL/min/1.73m2, stage III as 30-59 mL/min/1.73 m2, stage IV as 15-29 mL/min/1.73m2
and stage V as < 15 mL/min/1.73m2.

Results. Six patients completed 36 months of therapy, 2 patients completed 18 months,
and 1 patient completed 12 months. Mean patient age at baseline was 34.6 + 11.3 years.
During the study period, kidney function remained stable in patients with stage I, II, and III
CKD. One patient, who entered the study with stage IV CKD, progressed to end-stage
chronic kidney disease, beginning hemodialysis after 7 months and receiving a kidney
transplant after 12 months of ERT. Proteinuria also remained stable in the group of
patients with pathologic proteinuria. The use of agalsidase alfa was well tolerated in 99.5%
of the 593 infusions administered.

Conclusion. Over the course of 36 months of ERT, there was no change in kidney
function and 24-hour proteinuria. This suggests that agalsidase alfa may slow or halt the
progression of kidney disease when used before extensive kidney damage occurs. No

significant side effects were observed with ERT during the course of the study.
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Introduction

Fabry disease is a rare X-linked inherited disorder resulting from partial or
total deficiency in a-galactosidase A (a-GAL A) activity, leading to a progressive
lysosomal accumulation of glycosphingolipids, particularly globotriaosylceramide (GL-3)
[1,2]. This process causes vascular endothelial, perithelial and smooth-muscle cell
dysfunction, as well as damaging renal glomerular and tubular cells. Similar changes have
been observed in myocardial cells, valvular fibrocytes, corneal epithelial cells and central
and autonomic nervous system cells [3,4].

The disease affects all ethnicities, with an estimated prevalence between
1:40.000 and 1:117.000 males [2,5]. In the classic form of the disease, hemizygous males
lacking o-GAL A enzyme activity present symptoms such as acroparesthesia,
angiokeratomas, hypohidrosis, corneal opacities (cornea verticillata), and proteinuria [6].

Renal involvement is generally detected in early adulthood. Clinical
manifestations are more evident in hemizygous males, although heterozygous female
carriers can also be affected to varying degrees due to skewed X-chromosomal inactivation
[7,8]. Defects in urinary concentration may be the earliest functional manifestation of
renal Fabry disease; however proteinuria is the most common sign, usually beginning in
the teenage years and becoming more frequent by the 3rd and 4th decades of life [9].
Urinary protein electrophoresis reveals glomerular proteinuria, typically mild to moderate,
but which may reach nephrotic levels (>3.5g/24h) [9]. In patients not receiving ERT, there
is a gradual deterioration of renal function to end-stage renal disease (ESRD) between the
third and fifth decades, requiring renal replacement therapy with hemodialysis and/or
kidney transplantation [10].

In the past, treatment of Fabry disease was non-specific, symptomatic and
palliative, based on the use of gabapentine, carbamazepine and phenytoin for the treatment
of chronic pain, and prophylactic ticlodipine during the post-thrombotic state of the illness.
Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin II receptor blockers
(ARB) have been useful for reducing proteinuria and slowing the progression of kidney
disease [11,12].

Specific treatment for Fabry disease uses recombinant human a-GAL A,

which is available in two different formulations: agalsidase alfa (obtained from human
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fibroblasts) and agalsidase beta (obtained from Chinese hamster ovary cells). Both
preparations have undergone clinical trials and demonstrated safety and efficacy,
particularly in reducing GL-3 accumulation in several tissues and organs, as well as
relieving signs and symptoms of the disease, such as neuropathic pain and sweating, and
improving quality of life [13, 14, 15, 16, 17]. Clinical trials have investigated ERT
efficacy in Fabry patients suffering from varying degrees of renal pathology [18].
However, it is not yet clear if ERT is able to delay or inhibit the progression of CKD,
particularly in patients with stage III or IV kidney disease.

In this paper, we evaluate the therapeutic effect of ERT with agalsidase alfa
in terms of kidney function, 24-hour proteinuria and safety after 3 years of continuous

treatment.

Patients and Methods

Nine patients were included in this study between January 1st, 2002 and
August 1st, 2005. Clinical diagnosis of Fabry disease was made through patient history,
family screening, and observation of angiokeratomas and cornea verticillata on physical
examination. Prior to inclusion in the study, diagnosis was confirmed by demonstration of
reduced a-GAL A plasma activity (Morgan and Young, 1990 [19]) and mutation analysis
of the a-galactosidase A gene [2]. There were no cases of hypertensive disorder, smoking,
hyperlipidemia or other chronic diseases. Neurologic and molecular characteristics of this
population have already been published (Jardim et al. 2004 [20], 2006a [21] and 2006b
[22]; Pereira et al., 2006 [23]) and are summarized in table 1.

The study protocol was approved by the Ethics Committee of the Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, where the study was conducted, and written informed consent

was obtained from all patients according to the Helsinki declaration.

Enzyme replacement therapy and clinical control
Agalsidase alfa (Replagal®, Shire Human Genetic Therapies), is a human
form of the enzyme a-galactosidase A produced by gene activation in a continuous human

cell line, resulting in the same amino acid sequence and glycosylation patterns as the native
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human enzyme [15]. Every two weeks, patients received, on an out-patient basis, 0.2
mg/kg of agalsidase alfa, diluted in 100 mL of saline solution and administered
intravenously by continuous 40-minute infusion. The dose was calculated based on the
patient’s weight at the beginning of each 13-week treatment cycle.

Medical history, physical examination, and routine blood tests were
performed at each visit. Blood pressure, heart rate, and body temperature were measured

before and after every infusion. All patients were reevaluated every 12 months.

Kidney function and 24-hour proteinuria measurements

Patients were instructed to begin urine collection immediately after the first
voiding in the morning and continuing for 24 hrs, including a final voiding at the end of the
24-hours period.

Kidney function, as measured by glomerular filtration rate, was assessed in
all patients by chromium ethylene diamine tetra-acetate clearance (51Cr-EDTA mL/min/
1.73 m2) at baseline, 12, 24 and 36 months. Kidney disease was classified according to
criteria developed by the National Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality
Initiative Advisory Board, in which stage I chronic kidney disease (CKD) is defined as a
GFR of > 90mL/min/1.73 m2, stage II, 60-89 mL/min/1.73m2, stage III 30-59
mL/min/1.73 m2, stage IV, 15-29 mL/min/1.73m2 and stage V < 15 mL/min/1.73m2 [24].

Total protein excretion was measured by colorimetry with pyrogallol red
molybdate in an ADVIA 1650/Cobas Mira Plus®, chemistry analyzer. 24-hour urine was
collected at baseline, 3, 6, 12, 18, 24 and 36 months, and was considered pathologic at
levels >150mg/24h.

Statistical Analysis

Categorical data were described by frequency and percentages. Continuous
variables were described by means + SD. For skewed data we have used log
transformation in the analysis and presentation. To evaluate the evolution of GFR
measures and 24-hour proteinuria, ANOVA was followed by post hoc comparisons with
adjusted P values using Finner’s method. Significance was considered for P<(0.05. Data
analysis was performed using SPSS version 12.0 and figures were drawn with Sigma Plot

version 8.0.

54



Results

Nine patients (seven males), from five different families, aged 34.55 +
11.31 yrs participated in the study. All patients presented decreased plasma o-GAL A
activity, as well as mutation on the a-galactosidase A gene consistent with Fabry disease.
Seven patients (78%) had stage I CKD and proteinuria >150mg/24h. Baseline clinical and

laboratory characteristics are given in table 1.

[Table 1]

Six patients completed 36 months of therapy, 2 patients participated for 18
months, and 1 patient, who was included later in the trial, completed only 12 months of
ERT. Patient #4, 28 yrs, progressed to ESRD and started hemodialysis after 7 months of
ERT and underwent kidney transplantation after 12 months of treatment. Data post-
transplant from this patient was excluded from analysis of renal function and 24-hour

proteinuria, but was included in the safety analysis.

Safety

Treatment compliance was good, with only 7 missed infusions during the
study period. Agalsidase alfa was well tolerated; side effects were observed in only 3 of the
593 infusions administered. Two patients described chills, headaches, and arthralgia,
without changes in vital signs. These reactions were controlled with diphenhydramine and
hydrocortisone. One patient presented an isolated case of fever and headache shortly after

infusion.
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Renal function and 24-hour proteinuria

Figure 1A tracks kidney function for the 7 patients (87.5%) in stage I CKD
and one patient (12.5%) presenting in stage III CKD. Figure 1B shows 24-hour proteinuria
for these 8 patients over the 36 month period with agalsidase alfa therapy.

Figure 2A shows that average kidney function (+SD) at baseline, 12, 24 and
36 months of follow-up was 110.30 £ 28.68 mL/min/1.73m2, n=8; 114.78 £+ 33.92, n=8§;
104.38+35.66, n=5; and 122.61+46.85, n=5. No significant (P>0.05) differences were
found.

Figure 2B shows average 24-hour proteinuria (£SD) at baseline, 3, 6, 12, 24
and 36 months of follow-up: 194.28 £ 85.19 mg/24h, n=7; 400.75 £+ 639.67, n=8; 396.28 +
656.90, n=7; 317.87 £ 493.10, n=8; 366.14 + 564.49, n=7; 203.40 + 123.60, n=5; 555.60 +
572.57, n=5. Once again, no significant (P>0.05) differences were found. None of the

patients progressed to ESRD.

Outcome

Patient #1 had a transient cerebro-vascular ischemic episode at eight months
of ERT and received aspirin and ticlodipine. After 34 months of therapy he developed
hypertension and began treatment with an angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor.
The effects of ERT on renal function and proteinuria were evaluated separately for patient
#4, who had stage IV CKD and proteinuria >6.7 g/24h at the beginning of the study. The
use of ERT did not reverse the decline of his renal function. This patient started
hemodialysis after 7 months of treatment and underwent kidney transplantation at 12
months of ERT. He developed hypertension two months after the transplant, and was also
treated with an ACE inhibitor. His proteinuria was constant during the 12 months of ERT

and declined to < 500 mg/24h only after transplantation.

Discussion

During the 3-year study period, we demonstrated that 0.2 mg/Kg of
agalsidase alfa, administered every two weeks by continuous intravenous infusion, was a
safe and well-tolerated treatment for Fabry disease. A total of 593 infusions were

administered with only 3 (0.5%) instances of infusion reactions. The incidence of serious
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adverse events (hypertension, cerebral ischemic events) was consistent with the natural
course of Fabry disease and was not attributable to treatment. These results are
comparable to those of Schiffmann et al., in which 22 patients were treated with a total of
1528 agalsidase alfa infusions in a home setting (0.2 mg/Kg over 40 min), demonstrating a
similarly low incidence of infusion reactions [25]. These demonstrations of safety and
tolerability are important due to the chronic nature of Fabry disease that requires lifelong
treatment.

To date, several studies using both agalsidase alfa and beta have
investigated the efficacy of ERT in Fabry patients suffering from varying degrees of renal
pathology [13, 14, 15, 17, 26, 27]. The progressive accumulation of GL-3 in the kidney is
clinically important, as it is responsible for the decline in renal function resulting in end-
stage renal failure. For example, Branton et al. observed rapid decline in GFR in 14
untreated Fabry patients with chronic kidney disease, documenting an average decrease in
GFR of 12.2 ml/min per year [28]. In our study, patients with mild (CKD stage I) or
moderate (CKD stage III) renal impairment maintained stable GFRs over the 3 years of
treatment with agalsidase alfa. Only patient #4, with stage IV CDK, progressed to ESRD
despite continuing agalsidase alfa infusions. This patient also showed no improvement in
proteinuria with ERT until after kidney transplantation.

In advanced stages of Fabry kidney disease, histologic findings correspond
to glomerulosclerosis with tubular atrophy and interstitial fibrosis, perhaps as a result of
ischemic damage due to necrosis of smooth muscle cells in vessels overloaded with GL-3
deposits [3,29]. It is therefore reasonable to expect that early ERT will prevent the
development of extensive, irreversible damage.

The clinical presentation of Fabry disease is often heralded by
microalbuminuria and proteinuria, probably due to GL-3 deposition in podocytes [10].
However, this damage alone does not justify the progression to chronic kidney failure [30].
Branton et al. reported finding proteinuria at some point in the clinical course of 66 out of
78 patients not undergoing ERT. In the same study, proteinuria was diagnosed between
the second and fourth decades of life, occurring universally in patients over 50 yrs. [28].
In the current study, 75% of the patients had pathologic levels of proteinuria at baseline,
remaining stable over 36 months of ERT. This lends support to other clinical trials that

demonstrate the efficacy of ERT in stabilizing or improving proteinuria [15, 17, 27].
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This study is limited, in part, by the rarity of Fabry disease, which implies a
small patient population and considerable disease heterogeneity, with patients suffering
from varying degrees of renal pathology. Nevertheless, we observed stabilization of kidney
function in patients with stage I, II, and III CKD over 3 years of ERT. In the patient with
stage IV CKD, enzyme replacement therapy was unable to stop disease progression. These
results confirm those of others studies that fail to show benefits with ERT for advanced
stages of kidney disease due to Fabry [25, 27]. We conclude that enzyme replacement
therapy with agalsidase alfa is safe, slowing the progressive decline in renal function and

stabilizing proteinuria when used before extensive kidney damage occurs.
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