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RESUMO

Introducdo: A Doenca de Fabry é uma doenca genética causada por um
funcionamento incorreto da enzima a-galactosidase A, com consequente acumulo de
globotriaosilceramida em diversos tecidos afetados. E uma enfermidade progressiva,
que reduz a expectativa de vida do paciente em até 20 anos, com tratamentos
inovadores que prometem melhorar a sobrevida ao prevenir o acumulo do subproduto
se iniciados de maneira precoce. Porém, o diagndéstico da Doenca de Fabry é dificil e
por muitas vezes demorado, 0 que atrasa o inicio da terapia e consequentemente
prejudica a resposta terapéutica. Objetivo: revisar as patentes registradas para
diagnéstico da Doenca de Fabry nos ultimos 20 anos. Métodos: trata-se de uma
revisdo sistematica da literatura conduzida em janeiro de 2024 através da base de
dados Espacenet®, vinculada ao European Patent Office. Foram pesquisadas
patentes publicadas no periodo de 01/01/2004 a 31/12/2023. Analisou-se a data de
publicacdo, o pais de origem, o tipo de instituicdo solicitante, o método diagndstico
proposto, o tipo de amostra biolégica necessaria para o diagnostico e a Classificacdo
Internacional da Patente. Resultados: Foram encontradas 8 patentes de acordo com
os critérios de inclusao e exclusao desta pesquisa, publicadas entre os anos de 2008
e 2021. O pais com o maior numero de publicacdes foi a Coreia do Sul, com 50% das
patentes. A maior parte dos métodos diagnosticos propostos se baseava em
biomarcadores colhidos a partir de amostras de sangue (37,5%). Ademais, 50% das
patentes encontradas propunham, além de métodos diagnosticos, biomarcadores
para 0 acompanhamento da resposta terapéutica. Quanto a Classificacao
Internacional de Patente, o cddigo que mais se repetiu foi 0 GO1N, que classifica as
patentes de “investigagcdo ou analise dos materiais pela determinagcdo de suas
propriedades quimicas ou fisicas”, presente em 87,5% das patentes. Conclusao: Nos
altimos 20 anos, diversos métodos diagnésticos para a Doenca de Fabry foram
propostos, contudo nem todos demonstraram aplicabilidade clinica. Percebeu-se uma
tendéncia entre o meio cientifico de desenvolver métodos que pudessem ser utilizados
como forma de monitoramento da resposta ao tratamento da enfermidade. Contudo,
muitas patentes tiveram como limitacdo a dificuldade de detectar a doenca em

pessoas com fendtipos atipicos, incluindo pacientes do sexo feminino.

Palavras-chave: Doenca de Fabry. Diagnostico. Patentes.



ABSTRACT

Introduction: Fabry Disease is a genetic disorder caused by an incorrect behavior of
the enzyme a-galactosidase A, with a subsequent accumulation of
globotriaosylceramide in affected tissues and organs. This disease is progressive,
reducing the life expectancy of patients up to 20 years, although innovative treatments
promise to improve afterlife by preventing the accumulation of subproducts if started
early. However, the diagnosis of Fabry Disease is hard and time-consuming, what
delays the beginning of treatment and consequently jeopardizes the therapeutic
effectiveness. Objective: To review the patents registered for the diagnosis of Fabry
Disease in the last 20 years. Methods: This study is a systematic review of the literature
conducted in January of 2024 using the database Espacenet®, linked to the European
Patent Office. The research included patents published between 01/01/2004 and
31/12/2023. For the analysis, were used the date of publication, the country of origin,
the type of applicant institution, the diagnostic method proposed, the type of biological
sample needed for the diagnosis and the International Patent Classification. Results:
8 patents were found according to the inclusion and exclusion criteria of this research,
published between the years of 2008 and 2021. The country with the largest number
of publications was South Korea, with 50% of the studied patents. Most of the
diagnostic methods proposed were based on biomarkers collected from blood samples
(37,5%) Additionally, 50% of the patents found suggested, besides diagnostic
methods, biomarkers for the monitoring of therapeutic responses. Concerning the
International Patent Classification, the code that repeated itself the most was GO1N,
which classifies patents as “investigating or analyzing materials by determining their
chemical or physical properties”, and it was present in 87,5% of the patents.
Conclusion: In the last 20 years, many different methods for the detection of Fabry
Disease were proposed, although not all of them demonstrated clinical applicability. A
tendency to develop methods that could be used to monitor therapeutic response was
noticed among the scientific community. However, many patents had an important
limitation regarding the detection of the disease amongst those with atypical

manifestations, including female patients.

Keywords: Fabry Disease. Diagnosis. Patents.
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1 INTRODUGAO

A Doencga de Fabry € uma Doenga de Depdsito Lisossémico (DDL), um grupo
caracterizado por mutagcées em genes que codificam enzimas lisossomais, levando a
disfuncdo ou auséncia de enzimas com consequente acumulo de subprodutos
especificos. Este acumulo costuma levar a doengas progressivas, com lesao tecidual
e organica gradual (ORTOLANO et al., 2014). No caso da DF, uma variante patogénica
no gene GLA, que codifica a enzima a-galactosidase A (aGal-A), leva ao
funcionamento incorreto desta enzima, com consequente acumulo de
globotriaosilceramida (Gb3) em diversos tecidos afetados (TUTTOLOMONDO et al.,
2021; KOK et al., 2021).

Por se tratar de uma doenga genética com padrdo de heranga ligada ao
cromossomo X, a DF apresenta-se com um fenotipo mais grave em homens, cursando
com doencga renal crénica (DRC) progressiva, hipertrofia ventricular esquerda (HVE),
neuropatia periférica e alteragdes vasculares, com elevada mortalidade relacionada a
insuficiéncia renal, acidentes vasculares encefalicos (AVE) e morte subita cardiaca
(MSC). Em mulheres, o quadro pode variar desde assintomatico ou brando até

quadros tao graves quanto os dos homens (ORTIZ et al., 2018).

Por conta da variacao clinica, é dificil de estimar a real prevaléncia da Doenca
de Fabry em mulheres. Ja para os homens, este numero varia entre os autores,
podendo-se encontrar taxas de incidéncia de 1:40.000 a 1:117.000 na literatura,
embora reconhega-se uma tendéncia a subdimensionar este valor, ja que muitas
pessoas morrem por complicagdes da DF sem nunca terem tido um diagndstico, além
de estudos de triagem neonatal apontarem para uma incidéncia que pode chegar a
1:3.100 em individuos do sexo masculino (BRASIL, 2021; SILVA et al., 2022,
TUTTOLOMONDO et al., 2021).

Nos ultimos 20 anos, surgiram diversas opgdes terapéuticas para Doenga de
Fabry com grande potencial para retardar e/ou conter a progressao da doenca em
individuos afetados, em contrapartida aos tratamentos anteriores que consistiam
apenas em suporte sintomatico. Com terapias visando o controle dos depédsitos de
Gb3, é possivel evitar a lesao tecidual causada por este subproduto, aumentando

assim a sobrevida dos doentes. Para isso, porém, é crucial que o diagndstico preciso
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seja feito em tempo habil, uma vez que o depdsito se da de maneira crbnica e gradual
e o tratamento precoce apresenta resultados melhores (TUTTOLOMONDO et al.,
2021).

Em 2021, a Comissao Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (CONITEC), do Ministério da Saude, divulgou a Diretriz Brasileira
para Diagnostico e Tratamento da Doenca de Fabry. Esta diretriz faz parte da Politica
Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras, que visa o cuidado
integral para estas doencas no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). O parecer
da CONITEC concluiu pela ndo incorporagdo das terapias atualmente disponiveis
para DF ao SUS, embora recomende a identificagao precoce para o encaminhamento

agil dos pacientes ao cuidado especializado e manejo sintomatico (BRASIL, 2021).

Atualmente, o diagndstico é feito através da associagado de um quadro clinico
sugestivo com o teste genético positivo para variantes patogénicas do gene GLA, e a
medida da atividade da enzima aGal-A. Contudo, o grande numero de variantes
genéticas de significado incerto (VUS) do gene GLA torna este diagnéstico dificil,
especialmente quando associado a testes inconclusivos e quadros clinicos diversos.
Além disso, a atividade da enzima pode variar, sendo muito baixa ou ausente em
homens e muitas vezes normal em mulheres (BRASIL, 2021; SILVA et al., 2022).

Em um estudo conduzido por Martins et al. (2013), foi observado que o
diagndstico para os pacientes brasileiros com Doenga de Fabry ocorreu de forma mais
tardia que no resto do mundo, com um tempo entre o inicio dos sintomas e o

diagndstico de em média 20.3 anos para os homens e 14.3 anos para as mulheres.

Estes fatos evidenciam a necessidade de desenvolvimento de métodos
diagndsticos mais precisos, que permitam um inicio precoce do tratamento da Doencga
de Fabry para evitar maiores impactos causados pela patologia na vida dos pacientes.
Diante do exposto, o presente estudo visou identificar se surgiram novos métodos
diagnosticos para Doenca de Fabry com maior sensibilidade e especificidade,
buscando uma associagdo com a evolugao tecnoldgico-cientifica dos ultimos 20 anos
para o tratamento dessa enfermidade. A partir destes questionamentos foi formulada
a seguinte pergunta de pesquisa, que norteou este estudo: quais foram os métodos

diagnosticos patenteados para Doenga de Fabry nos ultimos 20 anos?
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo geral revisar as informagbes sobre as

patentes registradas para diagndstico da Doenga de Fabry nos ultimos 20 anos.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Este trabalho tem como objetivos especificos:

a) identificar os métodos diagndsticos patenteados para a Doenga de Fabry nos
ultimos 20 anos;

b) sumarizar as técnicas nas quais se baseiam os métodos diagndsticos
patenteados para Doenga de Fabry nos ultimos 20 anos;

c) relacionar a distribuigdo do registro de patentes de métodos diagndsticos para

Doenca de Fabry com os seus paises de origem;
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

A Doenga de Fabry (DF), também conhecida como Doenga de Anderson-
Fabry ou Doencga da Deficiéncia de Alfa-Galactosidase A, foi inicialmente descrita no
ano de 1898 por dois dermatologistas, Johannes Fabry e Willian Anderson, que se
depararam com pacientes com lesdes dermatoldgicas distintas, hoje conhecidas como
angioqueratomas (KOK et al., 2021; TUTTOLOMONDO et al., 2021).

Atualmente, sabe-se que a DF é uma Doenga de Depésito Lisossdmico (DDL),
um grupo de doencgas caracterizado por mutagdes em genes que codificam enzimas
lisossomais, levando a disfungao ou auséncia de enzimas com consequente acumulo
de subprodutos especificos (ORTOLANO et al., 2014). Este acumulo costuma levar a

doencgas progressivas, com lesao tecidual e organica gradual.

No caso da DF, uma variante patogénica no gene GLA, que codifica a enzima
a-galactosidase A (aGal-A), leva ao funcionamento incorreto desta, com consequente
acumulo de globotriaosilceramida (Gb3) em diversos 6rgaos e tecidos afetados. Trata-
se, pois, de um erro inato do metabolismo, mais especificamente uma
glicoesfingolipidose, com padréao de herancga ligado ao cromossomo X, com tendéncia
a quadros clinicos mais graves em homens, e quadros que variam de assintomaticos

a graves em mulheres.

Devido ao subdiagndstico da doenga, a prevaléncia varia entre os autores,
sendo encontrados valores que variam de 1:40.000 a 1:117.000 individuos do sexo
masculino, e ndo existem dados concretos quanto a prevaléncia em individuos do
sexo feminino devido a grande variabilidade clinica (SILVA et al., 2021;
TUTTOLOMONDO et al., 2021).

3.1 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DE FABRY

A enzima a-galactosidase A (aGal-A) € uma glicoproteina homodimérica
responsavel por hidrolisar glicolipidios e glicoproteinas, mais especificamente em
suas porgdes terminais de a-galactosil. A principal molécula hidrolisada pela aGal-A é
a ceramida trihexosamida, um glicoesfingolipidio presente principalmente nas

membranas celulares de células de mamiferos. Outra atuagao importante da aGal-A
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€ no catabolismo de glicoesfingolipidios contendo grupos terminais a-galactosil, como
a globotriaosilceramida (Gb3) e moléculas presentes no antigeno sanguineo do tipo
B. Além disso, a enzima age como um catalizador da hidrélise de melibiose em
galactose e glucose (KOK et al., 2021; TUTTOLOMONDO et al., 2021).

Localizado no cromossomo X, mais especificamente no /ocus génico Xq22.1, o
gene GLA contém a sequéncia de nucleotideos que dara origem a enzima aGal-A.
Variantes genéticas do GLA podem levar a codificagcdo de uma aGal-A defeituosa, com
um dobramento incorreto que pode levar a uma reducéo até a completa auséncia de

sua atividade enzimatica.

Até o momento, foram identificadas cerca de 1000 variantes do gene GLA,
maioria das quais sao do tipo missense, que consistem em uma alteragcédo pontual na
sequéncia de nucleotideos que leva a uma substituicao de um aminoacido por outro,
0 que por sua vez pode alterar a fungado da proteina codificada em maior ou menor
grau. Foi identificado também um grande numero de variantes de significado incerto
(variants of uncertain significance — VUS), para as quais ainda nao foi possivel

estabelecer a patogenicidade (KOK et al., 2021).

Sem a atividade da aGal-A, ha um acumulo do glicoesfingolipidio Gb3, bem
como de sua forma deacilada, a molécula globotriaosilesfingosina (liso-Gb3), dentro
dos lisossomos do portador da variante patogénica. Esse acumulo tende a ser maior
em células endoteliais, epiteliais, miocardicas, ganglionares e nos pericitos e
poddcitos. A presenca anormal de Gb3 e liso-Gb3 acaba levando a uma disfungao
celular com ativagdo de uma cascata patolégica complexa, com disfungao lisossomal
e mitocondrial e autofagia. O mecanismo exato pelo qual ocorre a disfuncao celular
ainda nao é completamente entendido, embora saiba-se que a resposta inflamatdria,
o estresse oxidativo e a fibrose desempenham importante papel na fisiopatologia da
DF (KOK et al., 2021).

A principal causa de morbidade na Doenga de Fabry esta na disfuncéo
endotelial causada pelo acumulo de Gb3. Os canais de potassio ativados por calcio
de conduténcia intermediaria (KCa3.1) presentes no endotélio sdo responsaveis pela
hiperpolarizagao e relaxamento do musculo liso endotelial, auxiliando na regulagéao do

tbnus vascular. Na presenca de excesso de Gb3, a expresséao e a atividade dos canais
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KCa3.1 no endotélio esta reduzida, inibindo uma importante atividade de
autorregulagao vascular. Sendo assim, a liberagao de substancias como éxido nitrico,
prostaglandinas e fator de hiperpolarizagdo derivado do endotélio, sem a regulagéo
pelo canal KCa3.1, leva a alteragao do controle endotelial da contratilidade vascular
(TUTTOLOMONDO et al., 2021).

Adicionalmente, o depdsito de liso-Gb3 induz proliferagdo das células
musculares lisas que, no endotélio, contribuem para um aumento da espessura da
camada intima e da rigidez vascular. Essa molécula também inibe a enzima éxido-
nitrico sintase endotelial, 0 que pode agravar a vasculopatia. Somados, esses fatores
levam a uma predisposicao a hipertensao arterial e aterosclerose, bem como outras
doencas vasculares (KOK et al., 2021; TUTTOLOMONDO et al., 2021).

Além disso, a atividade mitocondrial reduzida em células com depdsito de Gb3
altera a respiragao celular, importante mecanismo para a lesdo miocardica na DF. A
area mitocondrial é reduzida conforme aumenta a quantidade de Gb3 na célula, uma
vez que o depdsito lisossomal acaba induzindo mitofagia. Sendo assim, os
cardiomiocitos passam a ter baixos niveis de fosfocreatina, adenosina monofosfato
(AMP), adenosina difosfato (ADP) e adenosina trifosfato (ATP). Além disso, essas
células passam a apresentar maior excitabilidade e fibrose progressiva (KOK et al.,
2021; TUTTOLOMONDO et al., 2021).

A disfungdo vascular, a resposta inflamatoria crénica, a fibrose e o dano
mitocondrial no miocardio podem levar a hipertrofia ventricular esquerda (HVE).
Somando uma respiragao celular insuficiente a maior demanda de oxigénio pelo
miocardio hipertrofiado, pacientes com DF passam a ter uma tolerancia a isquemia
miocardica reduzida, o que aumenta substancialmente o risco de morte subita
cardiaca (KOK et al., 2021; TUTTOLOMONDO et al., 2021).

O acumulo de liso-Gb3, por sua vez, apresenta importante papel na patogénese
da lesao renal da DF. Nos poddcitos, este excesso leva a ruptura dos lisossomos,
processo que por sua vez inicia uma reagao inflamatéria. Esta, quando associada a
elevada expressao de citocinas causada pelo depédsito de Gb3, leva os pacientes com
DF a uma lesao glomerular progressiva que evolui para fibrose e perda dos poddcitos.

Esse mecanismo esta associado a disfungéo renal progressiva (KOK et al., 2021).
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O sistema nervoso também €& bastante afetado pela DF. As alteracbes
vasculares da doenga, no cérebro, podem levar a estenose de microvasos cerebrais,
devido ao espessamento endotelial, oclusao do lumen ou trombose. Isso contribui
para uma maior incidéncia de acidentes vasculares encefalicos (AVEs) entre os
portadores da DF, sobretudo em idades mais jovens. A doenga também esta
associada a altos indices de deméncia (TUTTOLOMONDO et al., 2021). Além disso,
alteracdes do sistema nervoso periférico podem ser encontradas, em especial dor
neuropatica cronica, desordens sensoriais como hipoacusia, intolerancia ao calor e
hipoidrose (KOK et al., 2021).

3.2 APRESENTACAO CLINICA DA DOENGCA DE FABRY

O acumulo de Gb3 nos diversos 6rgaos e tecidos leva a lesdes progressivas
e, muitas vezes, irreversiveis. Sendo assim, a manifestacido clinica da doenca de
Fabry esta diretamente relacionada com a atividade da enzima aGal-A remanescente.
Esta atividade, conforme ja explicado, pode variar com o tipo de mutacgéo sofrida pelo
gene GLA e pelo sexo. Para o sexo masculino, a presenca de um cromossomo X unico
implica em um quadro mais tipico, porém que pode variar entre individuos com a
mesma variante patogénica por ser influenciado pelo mosaicismo somatico e pela

interagdo com fatores externos (BECK et al., 2022).

Em pessoas do sexo feminino, que costumam ser heterozigotas para
variantes patogénicas no gene GLA, a inativacdo aleatoria do cromossomo X pode
levar a quadros assintomaticos até quadros clinicos graves. Contudo, a atividade
plasmatica de a-Galactosidase A em mulheres costuma ser de cerca de 60% dos
valores normais, o que revela uma tendéncia a manifestacées mais brandas ou tardias
(SCHIFFMANN et al., 2017).

Na literatura, o quadro clinico da DF costuma ser dividido em dois subtipos
que sao mais frequentemente encontrados: o fendtipo classico e o atipico (ou de

apresentacao tardia).
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3.2.1 FENOTIPO CLASSICO

A manifestagcédo classica da Doenga de Fabry costuma ocorrer quando a
atividade da enzima a-Galactosidase A é muito baixa (menor que 3% dos valores
normais) ou ausente. O quadro costuma se iniciar de forma inespecifica ainda na
primeira década de vida, com acroparestesias e crises de dor neuropatica, que sao
precipitados ou exacerbados por mudangas de temperatura, estresse, exercicio fisico
ou febre (SCHIFFMANN et al., 2017).

Nesta faixa etaria surgem também os angioqueratomas, pequenas lesdes
dermatoldgicas vasculares que surgem na regido infraumbilical, dorsal, nos gluteos,
na genitdlia e na face interna das coxas. Pode aparecer também uma opacidade
ocular causada pelo depésito de Gb3 conhecida como cérnea verticilata. Além disso,
hipoacusia, hipoidrose e sintomas gastrointestinais inespecificos sao frequentes.
Nesta fase, frequentemente o diagndstico pode ser confundido com o de doencgas
reumatolégicas (SCHIFFMANN et al., 2017; SILVA et al., 2021).

Ainda durante a infancia, costuma ocorrer lesdo renal oculta, com
glomeruloesclerose que pode ou nao apresentar uma albuminuria detectavel
(GERMAIN et al., 2019). Na fase adulta, a lesao renal causada pela doenga passa a
ser mais evidente, com uma microalbuminuria que pode ultrapassar 1g em 24h. Além
disso, os angioqueratomas passam a ser mais extensos. Pode aparecer linfedema,
febre e linfadenopatia. Em alguns casos, € possivel detectar hipertrofia ventricular
esquerda (SCHIFFMANN et al., 2017; SILVA et al., 2021).

Com a progressao da doencga, em especial apds os 30 anos de idade, os
sintomas de insuficiéncia cardiaca tornam-se importantes, como arritmia, angina,
dispneia, palpitagbes e sincope, que podem evoluir para a necessidade de transplante
cardiaco e, em muitos casos, para morte subita cardiaca. A insuficiéncia renal
progride, com necessidade de terapia renal substitutiva e, em muitos casos,
transplante renal. Acidentes vasculares encefalicos isquémicos e transitorios também
sao frequentes. Além disso, a hipoacusia pode evoluir para perda auditiva aguda ou
cronica (SCHIFFMANN et al., 2017).



19

3.2.2 FENOTIPO ATIPICO OU DE APRESENTACAO TARDIA

A presenca de mutagdes do tipo missense no gene GLA, com alguma
atividade enzimatica da aGal-A residual, pode levar a quadros mais brandos que
costumam se manifestar principalmente com sintomas cardiacos por volta da quinta
da doenga, como angioqueratomas, acroparestesias, opacidades na cornea e
hipo/anidrose (SCHIFFMANN et al., 2017). Sendo assim, os principais diagndsticos
diferenciais consistem em cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia obstrutiva

hipertrofica e cardiomegalia idiopatica (SILVA et al., 2021).

Outra manifestagao atipica € a variante renal, com declinio progressivo da
taxa de filtragdo glomerular que se torna evidente na quinta década de vida, e pode
evoluir para doenca renal de estagio final com necessidade de terapia renal
substitutiva e transplante (SILVA et al., 2021).

3.3 DIAGNOSTICO DA DOENCA DE FABRY

Para diagnosticar a doenca de Fabry, € necessario lancar mdo de uma
combinacao de estratégias. Frequentemente este processo costuma ser demorado,
uma vez que os sintomas iniciais costumam ser inespecificos e, somados ao pouco
conhecimento dos profissionais a respeito da doenca, podem levar a um atraso de até
20 anos entre as primeiras manifestagdes e a data do diagndstico (MARTINS et al.,
2013). Além disso, cerca de 5% dos casos ndo possuem histéria familiar positiva, o
que diminui a suspeita de DF durante a investigacao clinica (SCHIFFMANN et al.,
2017).

Usualmente, combina-se dados clinicos e laboratoriais que levam a suspeigcao

e testes genéticos para confirmar o diagndéstico de Doenca de Fabry.
3.3.1 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O principal teste diagndstico para DF é a medida da atividade enzimatica de
aGal-A, no plasma, em leucdcitos de sangue periférico, em amostras de sangue em
papel filtro ou em cultura de fibroblastos. Normalmente, homens com o fendtipo

classico tém uma atividade enzimatica ausente, ou muito baixa (menor que 3% dos
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valores normais) (BRASIL, 2021). Contudo, em mulheres, este teste muitas vezes é
inconclusivo, pois a atividade enzimatica tende a ser pouco alterada (NEUMANN et
al., 2013).

A dosagem de Gb3 também pode ser bastante util quando se ha duvida
diagndstica, a exemplo de pessoas com atividade enzimatica mais elevada, como as
mulheres ou homens com fendtipo atipico. Normalmente, os niveis da molécula se
encontram elevados no plasma e em amostras de urina de 24 horas (BRASIL, 2021;
SCHIFFMANN et al., 2017). Mais recentemente, a dosagem de liso-Gb3 seguindo o
mesmo método também passou a ser utilizada, e possui grande associagdo com o
fendtipo, facilitando o diagndstico da DF em pessoas do sexo feminino, ja que costuma
estar elevada em pacientes sintomaticos mesmo com atividade enzimatica normal.
Propbe-se, também, o uso dos niveis destes metabdlitos para avaliar a resposta ao
tratamento da DF (SILVA et al., 2022).

Em alguns casos, exames histopatologicos de tecidos especificos séo
necessarios, e podem apresentar achados bastante especificos, como por exemplo
os corpos de inclusdo zebra-simil, inclusdes lisossbmias com configuragdo lamelar
concéntrica visualizadas na microscopia eletrénica de biopsias do rim (BRASIL, 2021).
Ensaios imunohistoquimicos também permitem a identificacdo dos depdsitos de Gb3

em amostras de tecido conjuntivo, epitélio e rim (NEUMANN et al., 2013).

3.3.2 DIAGNOSTICO GENETICO

O diagnéstico genético consiste no sequenciamento do gene GLA. Este teste
tem grande valia, uma vez que se for detectada uma variante patogénica ou
possivelmente patogénica para a DF, o diagndstico é confirmado. Ja variantes

benignas ou possivelmente benignas excluem a DF (SILVA et al., 2022).

Contudo, a deteccao de novas variantes e VUS é frequente, o que faz esse
estudo ser muitas vezes inconclusivo. Sendo assim, passa a ser um método
diagnodstico complementar, e € especialmente util quando a atividade enzimatica esta
préxima dos valores normais (BRASIL, 2021; NEUMANN et al., 2013). Alguns autores
consideram que o teste genético é a unica forma de se ter um diagnéstico definitivo
em mulheres (SILVA et al., 2022).
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3.3.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O principal diagnéstico diferencial da DF consiste em doengas reumaticas,
como febre reumatica, artrite, fibromialgia e dermatomiosite. Além disso, é importante
investigar neuropatias causadas por outras doengas como amiloidose, diabetes
melito, esclerose multipla, bem como outras causas de insuficiéncia renal e de HVE.
A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) idiopatica também faz um importante diagnostico
diferencial, uma vez que a doencga de Fabry pode ser considerada uma fenocépia rara
da CMH. Além disso, outras DDL podem causar angioqueratomas, a exemplo da
manosidose e da deficiéncia de B-galactosidase (BRASIL, 2021; GERMAIN et al.,
2019).

O uso de medicagcbes pode simular alguns sinais de DF: cloroquina,
hidroxicloroquina e amiodarona podem levar a alteragdes corneanas facilmente

confundidas com coérnea verticilata (BRASIL, 2021).

3.4 TRATAMENTO DA DOENCA DE FABRY

Antes do desenvolvimento de terapias especificas, o tratamento da DF se
baseava no controle sintomatico, com medicamentos para as dores neuropaticas e
hipertensdo, além de terapia renal substitutiva, transplante renal e cardiaco e uso de
marcapassos e cardiodesfibriladores implantados (BRASIL, 2021). Nos ultimos 25
anos, diversos tratamentos foram desenvolvidos para a doenga de Fabry, sendo o
mais antigo e mais utilizado a Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE), que consiste
na administracdo de uma enzima recombinante biodisponivel que possa atuar como
a aGal-A no metabolismo do individuo. Esta enzima seria capaz de evitar o acumulo
de Gb3 e seus metabdlitos nos tecidos-alvo, assim evitando as consequéncias

trazidas pelo depdsito.

Dois tipos de TRE estao disponiveis atualmente: a-algasidase, vendida sob o
nome comercial Replagal®, e (3-algasidase, conhecida por Fabrazyme®. Ambas as
medicacgbes se apresentam de forma injetavel, com uso bissemanal. O uso do da TRE
mostrou uma reducdo do acumulo hepatico e renal de Gb3, além da reducido dos
corpos de inclusdo zebra-simil em bidpsias renais, com uma tendéncia a melhor
resposta terapéutica ao Fabrazyme® (VAN DER VEEN et al., 2020). Esta modalidade
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terapéutica também demonstrou uma reducéo da HVE, uma estabilizacdo da fibrose

miocardica e uma desaceleracao da progressdo da DRC (SCHIFFMANN et al., 2017).

Para melhores resultados, o ideal é o inicio da TRE antes do acumulo
significativo de Gb3 nos tecidos. Embora n&o haja um consenso quanto a idade ideal
para comecar o tratamento, Germain et al. (2019) recomendam a instituicdo de TRE
para criangas assintomaticas do sexo masculino, se apresentarem: uma variante
patogénica para o gene GLA associada ao fenétipo classico, uma histéria familiar de
doenca grave, atividade enzimatica de aGal-A indetectavel em leucdcitos de sangue
periférico e dosagem de liso-Gb3 no plasma maior que 20nmol/L. Schiffmann et al.
(2017) consideram que deve-se avaliar o beneficio de um inicio precoce comparado

aos possiveis danos de infusdes bissemanais em individuos muito jovens.

Contudo, a resposta a TRE pode ser variavel. Maior parte da enzima
recombinante administrada age no figado, embora os tecidos mais afetados pela DF
sejam o cardiaco e o renal. Além disso, a TRE ndo é capaz de penetrar a barreira
hematoencefalica, ndo sendo sendo possivel a sua agao no sistema nervoso uma vez
acometido. Assim, reforga-se a necessidade de um inicio precoce do tratamento para
evitar a progressdao dos depdsitos de Gb3 nesses tecidos. Além disso, o
desenvolvimento de anticorpos antidroga que levam a degradacdo da enzima
recombinante acaba prejudicando o tratamento, e os pacientes voltam a ter uma
progressao da lesao organica. Nestes casos, sugere-se que aumentar a dose da TRE
poderia levar a uma melhor resposta terapéutica (VAN DER VEEN et al., 2020).

Mais recentemente, outro tratamento instituido para a DF é o uso de um
analogo da galactose, 1-deoxigalactonojirimicina (Migalastat®), como uma chaperona
farmacolégica. Nos casos de variantes do tipo missense, que levam ao dobramento
proteico incorreto da aGal-A, a pessoa afetada pode ter uma atividade enzimatica
residual, porém a enzima mutante passa a ter uma menor estabilidade e,
consequentemente, € degradada mais rapidamente. O Migalastat® € um potente
inibidor da aGal-A, porém, em baixas doses, demonstrou ser capaz de estabilizar a
enzima, aumentando a atividade enzimatica em pacientes com variantes genéticas
susceptiveis ao tratamento (VAN DER VEEN et al., 2020).



23

Outras opgdes terapéuticas para doenca de Fabry estdo atualmente em
estudo, incluindo uma nova geragcao de enzimas recombinantes para TRE, novas
opgdes de chaperonas farmacoldgicas e a terapia génica, que promete induzir a
sintese proteica de aGal-A nos individuos acometidos (VAN DER VEEN et al., 2020)

3.5 PROGNOSTICO

Com o aumento progressivo dos depédsitos de Gb3 nos érgaos-alvo, os
pacientes portadores de Doenga de Fabry costumam apresentar, por volta da quarta
década de vida, anemia, insuficiéncia cardiaca e doencga renal cronica, além de infarto
agudo do miocardio (IAM) e acidentes vasculares encefalicos (AVEs). Alguns
pacientes também evoluem com deméncia. Estes fatores podem implicar em uma
redugcdo da expectativa de vida em 20 anos para os homens e 15 anos para as
mulheres (SILVA et al., 2022; TUTTOLOMONDO et al., 2021). Atualmente, considera-
se que a doenca cardiovascular é a principal causa de mortalidade entre os portadores
da DF, o que demonstra uma mudanca do padrao de morbimortalidade: antes, a maior
parte dos 6bitos era atribuido a DRC de estagio final (BECK et al., 2022).

O estudo realizado por Arends et al. (2017) utilizando dados de coorte
multicéntrica fornecidos pelo governo da Alemanha demonstrou que homens com a
manifestacdo classica da DF apresentam um risco cinco vezes maior de eventos
clinicamente relevantes como os acima descritos quando comparados com mulheres
com manifestagdes atipicas da enfermidade. Este estudo demonstrou também que, a

cada década de vida, esse risco é dobrado.

Contudo, de acordo com Beck et al. (2022), a TRE utilizando a-algasidase
apresentou potencial renoprotetor, com estabilizagdo da funcdo renal apdés o
tratamento, sugerindo que o inicio precoce da TRE poderia reduzir a progressao da
DF e proteger os pacientes da lesao organica. Os autores indicam que a instituigao
da TRE para os portadores da DF pode ter diminuido a mortalidade por DRC. Além
disso, o uso da TRE também foi associado a um aumento da expectativa de vida dos

doentes quando comparados a pacientes nao tratados.

Além disso, alguns autores sugerem que o uso da TRE é capaz de reduzir a

massa cardiaca durante o primeiro ano de tratamento, e pode seguir estavel nos anos
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seguintes. Porém, a fibrose cardiaca, quando presente, mostra-se irreversivel e reduz
a resposta terapéutica. Como a fibrose raramente € encontrada em pacientes com
menos de 35 anos de idade, sugere-se que o inicio da TRE antes dessa faixa etaria
poderia reduzir o risco de arritmias malignas e MSC. Todavia, o estudo de Arends et
al. (2017) demonstrou que cerca de metade dos pacientes que ndo possuiam fibrose

no comeco do tratamento a desenvolveram independentemente da TRE.

Com o tempo, a resposta terapéutica a TRE pode se tornar inadequada ou
insuficiente, devido ao desenvolvimento de anticorpos antialgasidase. Estes pacientes
podem apresentar sinais de progressao da DF apesar da terapéutica instituida (SILVA
etal., 2021).

3.6 ACONSELHAMENTO GENETICO

Uma vez identificado um caso de doenca de Fabry, o aconselhamento
genético esta indicado para o paciente e sua familia. A heranga ligada ao X costuma
apresentar um padrao caracteristico de distribuicdo numa mesma familia: homens
com DF usualmente terdo suas mées e filhas heterozigotas para a mesma variante
patogénica do gene GLA, salvo em casos de mutagbes novas. Ja as mulheres,
normalmente heterozigotas, tém 50% de chance de seus filhos herdarem a mutacéo,
independentemente do sexo da prole. Por isso, é indicado o estudo dos parentes de

primeiro grau do paciente indice (pais, irmaos e filhos) (SCHIFFMANN et al., 2017).

Evidentemente, a privacidade do paciente deve ser respeitada, e é importante
considerar os danos ocasionados pelo atraso do diagnostico de familiares
possivelmente afetados (SCHIFFMANN et al., 2017). O aconselhamento pré-natal
sempre deve ser oferecido aos pacientes que desejarem, com enfoque principalmente
no padrao de heranga familiar, bem como no risco de teratogenia implicado por alguns
tratamentos da doenca (SILVA et al., 2021).
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4 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma Revisao Sistematica (RS) das patentes
disponiveis para tratamento da Doenca de Fabry. A RS utilizou a metodologia adotada
pelo checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) (PAGE et al., 2020).

4.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram selecionadas patentes para diagnostico da Doenca de Fabry (DF)
publicadas nos ultimos 20 anos, independentemente do mecanismo de acdo e da
lingua de registro da patente. Patentes que se referem a tratamento e/ou de
seguimento clinico para DF foram excluidas, bem como as patentes de diagnéstico
para doencas que ndo sejam DF. Patentes cujos textos ndo estejam disponiveis na

integra também foram excluidas.
4.2 BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS DE BUSCA

A pesquisa foi conduzida através do sistema Espacenet®, da base de dados
do European Patent Office (EPO), utilizando os termos MeSH (Medical Subject
Headings) “Fabry Disease”, “Anderson-Fabry Disease”, “Alpha-Galactosidase A

Deficiency Disease”, “Diagnosis”, “Diagnostic”, “Diagnose”, e “Biomarker”. Os termos

foram combinados através dos operadores booleanos AND e OR.

Dessa forma, a estratégia de busca determinada foi: ("Fabry Disease" OR
"Anderson Fabry Disease" OR "alpha Galactosidase A Deficiency Disease™) AND
("diagnosis" OR "diagnose" OR "diagnostic" OR “biomarker”). Além disso, as patentes
foram filtradas pela propria base de dados pelo ano de publicacéo, sendo aceitas as
patentes registradas entre 01/01/2004 e 31/12/2023.

A pesquisa pelas patentes se deu durante o0 més de janeiro de 2024.
4.3 PROCESSO DE SELECAO DAS PATENTES

A selecdo das patentes para a revisdo ocorreu em trés etapas. A primeira

etapa consistiu na leitura dos titulos, sendo selecionadas aquelas patentes que
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” *

continham os termos MeSH “Fabry Disease”, “Anderson-Fabry Disease” ou “Alpha-
Galactosidase A Deficiency Disease”, acrescidos de um ou mais dos seguintes
termos: “Diagnosis”, “Diagnostic’, “Diagnose”, “Detection” ou “Biomarker”. Em
seguida, as patentes foram filtradas pela leitura dos resumos, sendo selecionados
apenas 0s resumos que preencherem os critérios de elegibilidade. Por fim, a terceira
e Ultima etapa consistiu na leitura na integra das patentes selecionadas, sendo

excluidas aquelas que ndo preencheram os critérios de elegibilidade.

Todas as etapas foram realizadas por dois pesquisadores de forma
independente e, apds a comparacao dos resultados encontrados, as divergéncias

foram resolvidas por um terceiro pesquisador.
4.4 EXTRACAO DE DADOS

O processo de extracdo de dados foi realizado através do preenchimento de
uma ficha de informacfes desenvolvida pelos pesquisadores, que conta com 0sS
seguintes topicos: (1) Numero Internacional da Patente; (2) Solicitante; (3) Ano de
Publicacdo; (4) Pais de Origem; (5) Agéncia Responsavel; (6) Classificacdo
Internacional da Patente (International Patent Classification - IPC); (7) Tipo de Teste

Diagndstico Proposto; e (8) Tipo de Amostra Biologica Necessaria.
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5 RESULTADOS

Utilizando os critérios de busca estabelecidos, ao todo foram encontradas 21
patentes na base de dados Espacenet® no periodo de 01/01/2004 a 31/12/2023.
Destas, duas patentes foram excluidas por serem duplicatas, restando 19 patentes

para serem avaliadas quanto aos critérios de inclusao e exclusao.

Ap0s a leitura criteriosa dos titulos das patentes, dez foram excluidas por néo
estarem no escopo da pesquisa. Das nove restantes, uma foi excluida apds a analise
dos resumos por nao preencher os critérios de inclusao. Apds a leitura do texto
completo das oito patentes que restaram, observou-se que todas preenchiam os
critérios estabelecidos e, uma vez resolvidas as divergéncias pelo terceiro

pesquisador, foram selecionadas para este estudo oito patentes, conforme ilustrado

na figura 1.

Figura 1 — Fluxograma da selegéo e triagem de patentes
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Fonte: Elaboragao propria (2024).
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As patentes selecionadas para a pesquisa foram analisadas utilizando uma

ficha catalografica desenvolvida pelos autores, contendo as seguintes informacdes:

(1) Numero Internacional da Patente; (2) Solicitante; (3) Ano de Publicagao; (4) Pais

de Origem; (5) Agéncia Responsavel; (6) Classificagdo Internacional da Patente

(International Patent Classification - IPC); (7) Tipo de Teste Diagndstico Proposto; e

(8) Tipo de Amostra Bioldgica Necessaria. Os dados encontrados foram resumidos no

Quadro 1.

QUADRO 1 - Analise das patentes para Diagndéstico da Doenca de Fabry

publicadas nos ultimos 20 anos.

= Tipo de
Numero : At Método
. o Ano de | Pais de Agéncia . . Amostra
Interg:tcelz:l:l dagpSolicitans publicacdo| origem |Responsavel 172 dl':%r:)%ssttlgo Biolégica
Necessaria
Algoritmo que
University of varia segundo o |Sangue de
British GO1N33/48 |sexo do paciente, |veias
Columbia; G16B20/00 |baseado em uma |periféricas,
WO2016012864A2 |University of 2016 Canada |WIPO* G16B25/10 |combinagéo de 8 |coletado em
Alberta; GO1N33/50 |biomarcadores |frascos com
West GO1N33/53 |para diagnostico |inibidor de
Michael, L. da Doenga de proteases.
Fabry.
Academisch
Ziekenhuis
Bij De
Universiteit Concentragao de |Plasma,
CO07H15/10 4 :
W02008075959A1 | V" _ |2008 Holanda |WIPO GOiNB3/ss. |[Liso-Cbdpara  metoda de
Amsterdam; GO1N33/92 diagndstico da coleta nao
Aerts doenca de Fabry. |especificado.
Johannes
Maria
Franciscu.
Dosagem do fator
de complemento
University Of C3b inativo (iC3)
Ulsan no plasma como Sangue
Foundation . biomarcador para |, ;
KR20170109214A |for Industry |2017 gﬁlr eiado |\ poe gg} Nouey |diagnssticoda  |Meiod® 9€
Cooperation; doenca de Fabry ;
The ASAN e especificado.
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Concluséo
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Fonte: European Patent Office (2024).
* WIPO — World Intellectual Property Organization.
**K|PO — Korean Intellectual Property Office.

A partir das patentes analisadas, foi possivel obter diversos dados que
fornecem informacdes sobre as tendéncias dos estudos cientificos voltados para o
diagnodstico da Doenca de Fabry. Embora o filtro utilizado para esta pesquisa
restringisse a data das publicacdes para o periodo de 01/01/2004 a 31/12/2023, para

este estudo foram encontradas oito patentes publicadas entre os anos de 2008 e 2021,
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com o ano de 2013 apresentando o maior numero de publicagbes (n = 2). A

distribuicdo cronoldgica dessas publicacbes pode ser encontrada na Figura 2.

FIGURA 2 - Distribuicao das Patentes para Diagnéstico da Doenga de Fabry por
ano de publicagao, de 2004 a 2023.
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Fonte: Elaboragéo propria (2024).

Ao analisar o pais de registro destas patentes, € possivel observar que, nos
ultimos 20 anos, houve uma maior quantidade de estudos direcionados ao diagndstico
da DF na Coreia do Sul (KOR), pais no qual foram publicadas 50% das patentes
analisadas (n = 4). As demais patentes distribuiram-se entre Canada (CA), Estados
Unidos da América (EUA), Alemanha (DE) e Holanda (NL). Evidenciou-se que
nenhuma patente foi publicada no hemisfério sul neste periodo. A distribuicao

geografica das patentes publicadas pode ser mais bem visualizada na Figura 3.

Esta distribuicdo pode ser correlacionada com a agéncia da publicacio.
Observou-se que todas as patentes oriundas da Coreia do Sul foram publicadas pela
Korean Intellectual Property Office (KIPO), a agéncia nacional sul-coreana, que &,
portanto, detentora de 50% das patentes estudadas, uma vez que o pais publicou 4
patentes para diagnostico da DF nos ultimos 20 anos. As demais patentes (n = 4)
estdo vinculadas a World Intellectual Property Organization (WIPO), que representa a
Organizagao das Nacgbes Unidas (ONU), e 193 paises, no que tange a propriedade

intelectual.
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FIGURA 3 - Distribuicdo Geografica das Patentes para Diagnéstico da Doenga

de Fabry nos ultimos 20 anos.

Canada
12,5% (n=1) Holanda
i 12,5% (n=1)
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12,5% (n=1) Alemanha Coreia do Sul
=R 12,5% (n=1) 50% (n=4)
Legenda
Numero de 0
Patentes por [ 1
Pais: m4

Fonte: Elaboracao propria (2024).
* EUA: Estados Unidos da América

Outra analise que pode ser feita com estes dados é com relacéo ao solicitante
da publicacdo, que se refere a pessoa ou entidade detentora da propriedade
intelectual em questdo. Normalmente, o(s) solicitante(s) de uma patente pode se tratar
de pesquisadores independentes, universidades, instituicbes de pesquisa ou
empresas. Para as patentes encontradas para diagnostico da Doenga de Fabry nos
ultimos 20 anos, foram encontrados 3 tipos de solicitantes: pesquisadores,

universidades e instituicdes de pesquisa.

Neste estudo, ndo foram encontradas propriedades intelectuais patenteadas
por pesquisadores independentes, apenas pesquisadores associados a universidades
ou entidades de pesquisa. Contudo, foram identificadas 2 entidades de pesquisa,
responsaveis por 3 das 8 patentes estudadas (37,5%): a ASAN Foundation, em Seoul
(KOR), e o Baylor Scott & White Research Institute, em Dallas (EUA). Ambas se tratam
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de instituicdes sem fins lucrativos visando o desenvolvimento de estudos em saude
(BAYLOR SCOTT & WHITE HEALTH, 2024; ASAN FOUNDATION, 2024).

Além disso, foram encontradas 6 universidades diferentes vinculadas as
patentes: University of British Columbia (CA), University of Alberta (CA), Universiteit
van Amsterdam (NL), Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg (DE), University of
Ulsan (KOR) e Duksung Women’s University (KOR). Ao todo, as universidades estao
vinculadas a 7 das 8 patentes estudadas (87,5%), das quais 3 tém vinculo apenas
com universidades, 2 se tratam de associagdo entre pesquisadores e centros
universitarios e 2 se referem a cooperacdes entre universidades e entidades de

pesquisa.

Por fim, 6 pesquisadores foram cadastrados junto a 3 propriedades
intelectuais estudadas, associados a instituicbes de pesquisa ou a centros
universitarios. O resumo das informagdes obtidas sobre os solicitantes das patentes

pode ser visualizado no diagrama abaixo (figura 4).

FIGURA 4 — Quantidade de patentes para diagndéstico da Doenca de Fabry nos

ultimos 20 anos associadas ao tipo de solicitante.

Total = 8 patentes

Pesquisadores

Independentes
0
2 1

0 Legenda

Pesquisadores Independentes
3 i 1 0 Universidades
Entidades de Pesquisa
Universidades 2 Entidades de Entidades de Pesquisa +

Pesquisa Pesquisadores

Universidades + Pesquisadores

Universidades + Entidades de
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Fonte: Elaboragao propria (2024).
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Por se tratar de patentes relacionadas a métodos diagnosticos, é importante
reconhecer qual amostra biolégica do paciente deve ser obtida para que a detecgao
da Doenca de Fabry seja feita. O tipo da amostra interfere diretamente na
aplicabilidade do método para a pratica clinica, uma vez que coleta, armazenamento
e tipo de analise irdo determinar custo, tempo e riscos para o individuo durante o
procedimento para que esse diagnostico seja feito. Nas 8 patentes incluidas neste
estudo, foram identificados 4 tipos principais de amostras bioldgicas: plasma, sangue,
urina e células epiteliais. Além disso, 12,5% das patentes (n = 1) ndo especificam qual

tipo de amostra seria necessaria para sua aplicagao.

Foi encontrado neste estudo que 37,5% das patentes (n = 3) se referem a
métodos que necessitam de amostras de sangue para sua execugao, enquanto 25%
(n = 2) exigem amostras de plasma, 12,5% (n = 1) precisam de amostras de urina e
12,5% (n = 1) dos métodos podem ser realizados utilizando amostras de sangue ou

de células epiteliais. Estes valores foram ilustrados pela Figura 5.

FIGURA 5 — Distribuigcao dos tipos de Amostra Bioldgica necessarias entre as

patentes para o diagnéstico da Doenga de Fabry dos ultimos 20 anos.
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Fonte: Elaboragao propria (2024).
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Durante o estudo, observou-se que alguns dos métodos diagndsticos
patenteados nos ultimos 20 anos para Doenga de Fabry incluiam, em seu escopo,
meétodos para seguimento clinico da patologia, com foco em avaliar resposta ao seu
tratamento. 50% dos exames diagndsticos propostos (n = 4) podem ser utilizados
também com esse fim, o que pode representar uma tendéncia do meio cientifico em
buscar biomarcadores que permitam o ajuste terapéutico adequado da DF. Estes

achados estao demonstrados na Figura 6.

FIGURA 6 — Uso clinico dos métodos diagnésticos propostos pelas patentes

estudadas.
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Fonte: Elaboracao propria (2024).

Por fim, é possivel interpretar as propriedades intelectuais com base na
Classificagao Internacional da Patente (International Patent Classification — IPC), que
se refere a uma padronizagao universal, estabelecida pelo Acordo de Estrasburgo em
1979, que utiliza cddigos para melhor identificacdo da tecnologia patenteada.
Reconhece-se que uma mesma patente pode ser classificada sob mais de um codigo
IPC diferente, situagado que ocorreu com 75% (n = 6) das patentes deste estudo. Ao
todo, 24 IPCs foram encontrados entre as 8 patentes estudadas e, destes, 18 eram

codigos diferentes.

Os cdédigos IPC vinculados as patentes do estudo faziam parte de 5 grandes
familias: A61K, que diz respeito a “preparagcbes para finalidades médicas,
odontoldgicas ou higiénicas”; A61P, que se refere a “atividade terapéutica especifica
de compostos quimicos ou preparagdes medicinais”; CO7H, que classifica “agucares;

seus derivados; nucleosideos; nucleotideos; acidos nucleicos”; GO1N que codifica



35

patentes de “investigagdo ou analise dos materiais pela determinagcdo de suas
propriedades quimicas ou fisicas”; e G16B, que esta associada a “bioinformaticas,
como por exemplo tecnologia de informagdo e comunicagdo (ICT) especialmente
adaptada para processamento de dados genéticos ou proteinas em biologia molecular
computacional” (WIPO, 2023).

A familia de IPC que mais se repetiu foi a de codigo GO1N, para a qual foram
encontrados 15 codigos distribuidos entre 7 patentes diferentes, o que equivale a
62,5% do total de classificagbes encontradas. Uma representacdo grafica da
distribuicdo dos codigos IPC entre as 5 familias descritas anteriormente pode ser
visualizada na Figura 7, na qual o percentual refere-se a quantidade de cédigos de

uma determinada familia pelo total de IPCs encontrado (n = 24).

FIGURA 7 - Distribuicao das Classificagoes Internacionais de Patente (IPC)

encontradas.
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Fonte: Elaboragao propria (2024).

No grafico a seguir (Figura 8), é possivel visualizar também a quantidade de
patentes que cada IPC encontrado neste estudo apresentou. O cédigo mais
prevalente entre as patentes, GO1N, repetiu-se em 7 das 8 patentes estudadas
(87,5%), enquanto os codigos A61K e A61P apareceram juntos em apenas 1 patente.
O IPC CO7H aparece em 1 patente, em associagdo com o codigo GO1N, e o IPC G16B
aparece em 1 patente, também associado ao GO1N. E importante frisar que a maior
parte das propriedades intelectuais estudadas (75%) estiveram vinculadas a pelo

menos dois IPCs, o que permitiu uma combinacéo variada dos cddigos em questao.
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O maior numero de IPCs encontrado numa mesma patente foi 6, na propriedade
intelectual identificada como W0O2010118330A2.

FIGURA 8 - Quantidade de Patentes por Classificagao Internacional de Patente
(IPC).

7 %

7

AB1K =A61P = CO7/H =GO1IN = G16B

Fonte: Elaboragéao propria (2024).
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6 DISCUSSAO

O diagnostico da Doenga de Fabry segue sendo um desafio para o meio
médico e académico. Nao existe consenso na literatura quanto ao melhor e mais
confiavel método de deteccdo da doencga, sobretudo em pacientes do sexo feminino.
Com a emergéncia de novas drogas especificas para o tratamento da DF, como o
Replagal®, o Fabrazyme® instituidos no comego dos anos 2000, e o Migalastat®,
mais recentemente, surgiu a necessidade de um meio para diagnosticar a doenga que

fosse mais confiavel e precoce possivel, de forma a otimizar a resposta terapéutica.

Segundo Simonetta et al. (2020), os biomarcadores sdo uma excelente
alternativa para diagnosticar doengas, acompanhar a resposta ao tratamento, guiar a
escolha terapéutica e monitorar a evolucdo da doenga. Os autores listaram as
caracteristicas de um biomarcador ideal para a Doenca de Fabry que podem ser

visualizadas na figura 9.

FIGURA 9 — Qualidades do biomarcador ideal.
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Fonte: Adaptado de Simonetta et al. (2020).

Pensando nestas caracteristicas, € possivel analisar os biomarcadores

encontrados nas patentes de diagndstico estudadas.
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O biomarcador mais frequentemente encontrado foi a globotriaosilesfingosina
(liso-Gb3), com 3 diferentes métodos patenteados para o seu uso no diagndstico da
Doenga de Fabry neste estudo. Trata-se de um metabdlito que resulta da acéo de
proteases e ceramidases sobre o Gb3 acumulado pela DF. Este biomarcador
demonstrou uma boa sensibilidade com relagédo ao prognéstico da doenga, com uma
relagdo diretamente proporcional entre a sua concentracdo em amostras biolégicas e
a gravidade do quadro, sendo sua dosagem mais fidedigna do que a de Gb3
(SIMONETTA et al., 2020). Atualmente, seu uso é recomendado pelas diretrizes sobre
DF mais recentes, em especial para auxiliar no diagnéstico de mulheres cuja dosagem
da atividade enzimatica esteve proxima dos valores normais (BRASIL, 2021;
GERMAIN et al.,2019; SILVA et al., 2022).

Além disso, o liso-Gb3 também demonstrou bastante utilidade no
monitoramento da resposta terapéutica, com uma boa sensibilidade a TRE
(SIMONETTA et al., 2020). Este biomarcador pode ser detectado através do plasma
e da urina, e altas concentragcdes do metabdlito apresentam um bom valor preditivo
para DF, em especial se associado a uma baixa atividade enzimatica de aGal-A. Seu
uso isolado, porém, ainda ndo é recomendado para um diagndstico definitivo da
doenca (SILVA et al., 2022).

A patente de numero W02016012864A2 foi desenvolvida por pesquisadores
canadenses em parceria com a Universidade de Alberta e a Universidade da Columbia
Britanica em 2015, e propde um algoritmo baseado em biomarcadores proteémicos
com valores diferentes para homens e mulheres. Para homens, o algoritmo se baseia
em 8 proteinas diferentes: a-1-antiquimiotripsina; isoforma 1 da globulina ligadora de
horménios sexuais; hemoglobina a-2; proteina 22 kDa; peroxirredoxina 2;
apolipoproteina E; afamina; B-ala-his dipeptidase. Ja para mulheres, sdo 9 proteinas:
apolipoproteina E; isoforma 1 da gelsolina; calistatina; peroxiredoxina 2; hemoglobina
a-2; paraoxonase 1; inibidor de protease dependente de proteina Z; fator derivado do
epitélio pigmentado; e a-actina de musculo cardiaco 1. Dessa forma, os autores
desenvolveram um painel protedmico especificado pelo sexo, cujo resultado depende
da dosagem dessas proteinas correlacionadas por uma férmula utilizando a média

ponderada destes valores.

Este método, embora baseie-se em amostras nao invasivas e prometa

melhorar as diferengas diagndsticas entre homens e mulheres, ainda € pouco citado
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na literatura. O estudo realizado por Hollander et al. (2015) demonstrou que o painel
de biomarcadores desenvolvido apresentou uma sensibilidade de 75% para mulheres
e 94% para homens, e uma especificidade de 63% para ambos os sexos, quando
replicado em uma populagao diferente da pesquisa conduzida pelos inventores.
Alguns autores sugerem que, embora a analise protedmica seja bastante promissora
no campo dos biomarcadores, € necessario levar em consideracao a variabilidade do
método frente a outros fatores como o jejum, a hipoxia e as alteragbes dietéticas
(SIMONETTA et al., 2020).

As patentes de numeros KR20170109214A e KR102314642B1 foram
desenvolvidas por pesquisadores em parceria com a Universidade de Ulsan e a ASAN
Foundation na Coreia do Sul, em 2017 e 2021, respectivamente. Ambas propdem o
uso do sistema complemento como biomarcador para o diagnoéstico da DF, mais
especificamente do fator de complemento C3. O sistema complemento € um dos
componentes da resposta imune inata e estd associado com patologias
cardiovasculares, e depdésitos focais de fator de complemento C3 foram descritos em
células renais mesangiais nos pacientes portadores de DF. Os estudos desenvolvidos
por Heo et al. (2017) detectaram uma abundéancia dos fatores de complemento C1q,
C3 e C4 no plasma de pessoas com DF, e foi a partir destes estudos que os mesmos

autores desenvolveram as patentes em questao.

A ativagcdo do sistema complemento, quer pela cascata classica ou pela
cascata da lectina, leva a clivagem do fator de complemento C3 em C3a e C3b. O
primeiro trata-se de uma anafilatoxina que participa do processo inflamatério,
enquanto o segundo participa da formagao dos complexos de ataque a membranas.
A propriedade intelectual KR20170109214A se refere ao fator de complemento C3b
inativo (iC3b), um subproduto do fator C3b na presenca do fator | e do fator H, que
seria util no acompanhamento da atividade da doenca durante o curso da TRE, além
de ser possivel correlacionar seus niveis com o prognostico do paciente apos o inicio
do tratamento (HEO et al., 2017).

Este método, contudo, apresentou limitacbes quanto ao seu uso para
diagnostico da DF, uma vez que a dosagem de iC3b em pacientes sem tratamento foi
variavel, sendo sua aplicabilidade mais util em pessoas ja diagnosticadas com
necessidade de acompanhamento e ajuste terapéutico. Além disso, estes estudos

englobaram apenas pacientes com a forma classica da DF, ndo tendo dados
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suficientes para seu uso em pacientes com a apresentagao atipica (SIMONETTA et
al., 2020). O mesmo estudo de Heo e colaboradores (2017) sugere que o fator de
complemento C3a também teria correlagdo com a patologia cardiovascular vinculada
a DF, entao a dosagem deste fator para diagndstico da DF foi patenteada em 2021,

embora ainda careca de estudos que confirmem sua real aplicabilidade.

Um outro biomarcador sugerido para o diagndstico da DF foi a
tetrahidrobiopterina (BH4), um cofator para atividade enzimatica de 6xido nitrico-
sintase, enzima que estaria envolvida na desregulagéo do 6xido nitrico associada com
a inflamagéao crénica presente na Doencga de Fabry., e 0 seu uso foi patenteado por
pesquisadores junto ao Baylor Scott & White Research Institute em 2010. Os estudos
de Shen et al. (2017) sugerem que os niveis de BH4 estariam reduzidos nos
portadores da enfermidade, contribuindo para o aumento do estresse oxidativo,

especialmente no rim e no coragao.

Os resultados da pesquisa em ratos foram promissores, inclusive com
demonstracao de resposta a TRE e a terapia génica, embora os estudos em humanos
ndo tenham demonstrado até o presente momento uma alteracéo significativa nos
niveis de BH4 plasmaticos antes ou apds o tratamento. Além disso, o estudo foi
conduzido apenas em pacientes do sexo masculino portadores de DF com fendtipo
classico. Sendo assim, embora patenteado, o método ainda ndo demonstrou um bom

potencial para uso clinico.

Por fim, a patente de numero W0O2019162494A1, vinculada a Universidade
de Wirzburg, na Alemanha, propde um kit para a detec¢do de depdsitos de Gb3 em
amostras bioldgicas. Este método consiste na andlise de esfregagcos sanguineos,
células sanguineas mononucleares periféricas (PBMCs) e células epiteliais que, por
sua vez, podem ser provenientes da mucosa oral ou da bexiga, estas ultimas
coletadas através da urina. Sendo assim, o método oferece uma diversidade de

amostras bioldégicas pouco invasivas a serem estudadas.

O estudo de Ugeyler et al. (2018) demonstrou que os depdsitos de Gb3 foram
facilmente distinguiveis em amostras de PBMCs e, embora esta analise seja mais
sensivel para homens com fendétipo classico da DF, também foi possivel a detecgao
em mulheres com apresentacdo classica. Para os pacientes com o fendtipo de
apresentacao tardia, independentemente do sexo, a presenca de depdsitos de Gb3

em PBMCs ndo se mostrou diferente do grupo controle. A pesquisa também
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demonstrou forte associagcédo entre os depdsitos de Gb3 e os niveis plasmaticos de
liso-Gb3. Por fim, este estudo sugeriu que os niveis de Gb3 nas PBMCs seriam mais
sensiveis que a dosagem de liso-Gb3 plasmatica na analise da resposta a TRE. Uma
outra vantagem deste exame seria 0 seu baixo custo, ja que utiliza amostras de
sangue periférico. Contudo, os autores reforgam a necessidade de uma distingéo
entre o tipo de variante genética do gene GLA encontrada nos pacientes a serem
tratados, ja que apresentou melhores resultados entre os afetados por variantes
nonsense, o que poderia fornecer uma possivel limitagao a este método, ja que maior
parte das mutagdes causadoras de DF séo do tipo missense (SIMONETTA et al.,
2020; UCEYLER et al., 2018).
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7 CONCLUSAO

Com a analise das 8 patentes encontradas, conclui-se que nos ultimos 20
anos diversos métodos para diagnosticar a Doencga de Fabry foram propostos, com
uma atengao especial aos métodos que englobam também o acompanhamento da
resposta terapéutica. Estes achados podem ser influenciados pela emergéncia de

novas terapias especificas para a DF que foram aprovadas nos ultimos anos.

Observou-se que, dentre os métodos diagndsticos propostos, existe uma
importante limitacdo na deteccdo da doenga em pacientes com fendtipos atipicos,
uma vez que a maioria dos biomarcadores utilizados foi melhor estudada entre
pessoas com a forma classica da DF, assim prejudicando a sua identificagdo em

pessoas do sexo feminino e portadores de variantes genéticas do tipo missense.

O uso da dosagem de globotriaosilesfingosina, no plasma ou na urina, segue
sendo a descoberta dos ultimos 20 anos mais utilizada pelo meio médico para
diagndstico da Doenga de Fabry, com utilidade para detec¢do, monitoramento da
resposta terapéutica e predicdo do progndstico, além de ter uma boa sensibilidade
mesmo em formas atipicas da doenga. Sendo assim, trata-se do método que mais se

aproximou do modelo de biomarcador ideal proposto por Simonetta ef al. (2020).

Além disso, percebeu-se que todas as patentes encontradas foram publicadas
por paises do Hemisfério Norte, o que pode denotar uma falta do investimento em

pesquisa voltado para doencas raras em paises menos desenvolvidos.

Por fim, conclui-se que persiste a necessidade de um método diagndstico para
Doenca de Fabry de baixo custo, com boa aplicabilidade clinica e que permita um
diagnostico definitivo nas formas atipicas da doenga, considerando as limitagées das

patentes estudadas.
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