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RESUMO

A Doenga de Fabry (DF) é frequentemente subdiagnosticada devido a limitacdo técnica e a escassez de
profissionais capacitados. Este estudo visa identificar a etiologia de casos suspeitos de DF em pacientes com
ou sem hemodialise, atendidos em uma clinica nefrologica em Maringa. Trata-se de uma pesquisa transversal,
descritiva e exploratéria, dividida em fases pré-clinica e clinica. Apds consentimento, os prontuarios serao
analisados para triagem de sinais sugestivos de DF. Pacientes elegiveis serdo submetidos a testes genéticos
e/ou dosagem da atividade da alfa-galactosidase. Dialiticos seguirdo diretamente para a triagem genética,
enquanto os nao dialiticos serdo avaliados clinicamente antes da triagem. Casos confirmados receberao
acompanhamento multiprofissional, plano terapéutico individualizado e aconselhamento genético. O estudo
busca melhorar o diagnéstico da DF em pacientes com Doenca Renal Crbénica (DRC), reduzir a
morbimortalidade e contribuir para a formacao de profissionais no manejo de doengas raras.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento Genético; Doenca de Fabry; Terapia de Reposigao Enzimatica.
1 INTRODUCAO

A Doenca de Fabry (DF) € uma enfermidade genética rara, ligada ao cromossomo
X, causada pela deficiéncia ou auséncia da enzima a-galactosidase A (a-GAL), codificada
pelo gene GLA. Essa deficiéncia leva ao acumulo de substancias como a
globotriaosilceramida (GB3) e a globotriaosilesfingosina (Lyso-GL3) nos lisossomos de
diferentes tecidos, afetando progressivamente diversos sistemas do organismo (GANESH,
2019).

Os sintomas variam conforme a idade, sexo e gendtipo do paciente, podendo surgir
na infancia com acroparestesias, disturbios gastrointestinais e alteragbes cutaneas,
progredindo na vida adulta para complicagbes renais, cardiovasculares e neurologicas
(ENG et al., 2007; GANESH, 2019). A DF apresenta fenoétipo altamente variavel, inclusive
entre membros da mesma familia, influenciado por fatores como inativagao do cromossomo
X e atividade enzimatica residual (GANESH, 2019).

O diagnéstico baseia-se na dosagem da atividade enzimatica e no sequenciamento
do gene GLA, sendo fundamental o rastreamento familiar apos a identificagdo de um caso
indice (CONITEC, 2021). O tratamento inclui medidas sintomaticas, acompanhamento
multidisciplinar e, principalmente, a Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE), ofertada pelo
SUS, com o objetivo de retardar a progresséo da doenga (HUGHES, 2021; MACDERMOT
& MACDERMOT, 2001)

Apesar dos avangos terapéuticos, a DF ainda € amplamente subdiagnosticada,
sobretudo em pacientes com Doencga Renal Crénica (DRC), devido a sua apresentagao
clinica inespecifica e a falta de conhecimento entre profissionais de saude (SILVA et al.,
2022). Esta pesquisa propde investigar a relagado entre o subdiagnéstico da DF e o manejo
inadequado em pacientes com DRC, contribuindo para a ampliagdo do reconhecimento
clinico desta condi¢ao genética rara.
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2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo transversal, descritivo e exploratério, com etapa clinica subsequente, foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/CONEP) e sera conduzido em uma
clinica especializada em nefrologia em Maringa-PR. A coleta de dados soé tera inicio apds
a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos participantes,
conforme a Resolucdo CNS 466/2012 e a Lei Geral de Protegdo de Dados (Lei n°
13.709/2018).

A pesquisa sera dividida em dois grupos: pacientes dialiticos e n&o dialiticos. Todos
os pacientes em hemodialise seréao diretamente convidados a realizar os testes genéticos,
sem selecdo prévia. Ja os nao dialiticos serao triados por analise de prontuarios e formulario
eletrbnico, com base em critérios clinicos, familiares e laboratoriais sugestivos de Doenca
de Fabry. Aqueles que preencherem os critérios serdo convocados para exames e consulta
com médico geneticista.

As amostras biolégicas (swab oral ou sangue em papel filtro) serdo coletadas pela
equipe treinada, com TCLE especifico adicional para o laboratério parceiro, que realizara o
sequenciamento genético (painel multigénico incluindo o gene GLA) e/ou dosagem
enzimatica da a-galactosidase A, por LC-MS/MS. O sequenciamento sera realizado com
tecnologia lllumina (NovaSeq 6000), e as analises bioinformaticas seguirdo protocolos
internacionais, com uso de softwares como BWA-MEM, GATK, ExomeDepth e base de
dados GnomAD.

ApoOs os resultados, os participantes passardao por nova avaliagdo médica e
aconselhamento genético. Pacientes com diagnédstico confirmado de DF serdo
acompanhados por equipe especializada. Casos com suspeita de outras doencas
monogénicas serao referenciados, e os sem critérios genéticos serao contra-referenciados
aos seus servigos de origem.

Todos os dados serdao anonimizados de forma reversivel e armazenados com
seguranga, podendo ser utilizados em estudos futuros apenas mediante novo
consentimento. O risco a saude € minimo, com prioridade para coleta nao invasiva.

O financiamento dos exames sera garantido por instituicbes como Fundacéo
Araucaria, CNPq e parceiros. O custo estimado é de R$ 330.000,00 para até 200 pacientes,
considerando R$ 2.500,00 por sequenciamento e R$ 800,00 por dosagem enzimatica,
incluindo insumos, transporte e analises. Despesas adicionais serdo cobertas por recursos
proprios da equipe de pesquisa.

3 RESULTADOS ESPERADOS

Este estudo busca contribuir para uma compreenséo mais precisa da epidemiologia
da Doenca de Fabry na regido estudada, promovendo diagndsticos mais adequados,
especialmente em casos antes subdiagnosticados ou tratados de forma inadequada.
Espera-se que o diagndstico precoce possibilite intervengdes eficazes, reduzindo a
morbimortalidade e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, o aconselhamento genético oferecera suporte fundamental aos
pacientes e familiares, permitindo identificacdo de individuos em risco, mesmo
assintomaticos, e facilitando o acesso a diagndstico e tratamento precoces.

Por fim, a pesquisa pretende identificar falhas no sistema de saude que impactam
no diagndstico tardio, incentivando melhorias como capacitacdo de profissionais e
educacado meédica continuada, com foco na redugdo do tempo diagndstico em doencgas
raras.
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O estudo encontra-se atualmente na fase preparatéria da terceira etapa, conforme
descrito na se¢éo de Metodologia. No momento, os dados coletados estdo em processo de
analise, com o objetivo de embasar a continuidade da pesquisa e subsidiar, de forma
consistente, as futuras palestras direcionadas aos moradores do centro de reabilitagcéo.
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